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@Resumen:

Se desvelan métodos para aumentar la funcién neural
en un individuo, tal como un adulto de edad
avanzada. Los métodos incluyen administrar
composiciones nutricionales que comprenden HMB al
individuo. Las composiciones nutricionales
proporcionan beneficios para individuos que tienen o
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cognitivo y disfuncién neural, tipicamente resultantes
de enfermedades cognitivas asociadas con
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DESCRIPCION
Métodos para mejorar el desarrollo cerebral y la funciéon cognitiva usando beta-hidroxi-beta-metilbutirato
Campo de la divulgacién

La presente divulgacion se refiere a métodos seleccionados para mejorar el desarrollo neural y la funcion
cognitiva en adultos y adultos de edad avanzada mediante la administracion de productos nutricionales que
comprenden beta-hidroxi-beta-metilbutirato (HMB).

Antecedentes de la divulgacion

Los liguidos y polvos nutricionales fabricados que comprenden una seleccion deseada de ingredientes
nutricionales son bien conocidos y estan disponibles de forma generalizada, pudiendo proporcionar algunos de
ellos una Unica fuente de nutricidn mientras que otros pueden proporcionar una fuente suplementaria. Estos
productos nutricionales incluyen polvos que pueden reconstituirse con agua u otro liquido acuoso, asi como
liguidos nutricionales listos para beber tales como leche o emulsiones basadas en proteinas o liquidos no
emulsionados. Estos liquidos nutricionales son especialmente utiles cuando se formulan con ingredientes
nutricionales seleccionados.

Uno de estos ingredientes nutricionales es el beta-hidroxi-beta-metilbutirato (HMB). EI HMB es un metabolito de
aminoacido natural de leucina conocido para uso en una diversidad de productos nutricionales y suplementos. El
HMB se conoce para uso en dichos productos para ayudar a construir o mantener una masa muscular sana y
fortaleza en individuos seleccionados.

El HMB de calcio es una forma usada comunmente de HMB cuando se formula en productos nutricionales
orales, pudiendo incluir dichos productos comprimidos, capsulas, polvos reconstituibles, liquidos nutricionales y
emulsiones. Algunos de estos productos que contienen HMB contienen nutrientes adicionales tales como grasas,
carbohidratos, proteinas, vitaminas, minerales y similares.

Recientemente, ha habido un mayor interés en el disefio y comercializaciéon de las denominadas “formulaciones
inteligentes” que incluyen productos nutricionales disefiados especificamente para la salud y nutriciéon cerebral.
Muchos de estos productos estan disefiados especificamente para mejorar la cognicién y prevenir la demencia y
afecciones y enfermedades de declive cognitivo relacionadas. Hasta la fecha, estas formulaciones y productos
han tenido un éxito limitado.

Por lo tanto, existe la necesidad de composiciones y métodos para mejorar de forma facil y eficaz la cognicion en
general y para tratar el declive cognitivo, el deterioro cognitivo y la enfermedad cognitiva especificamente.
Ademas, seria beneficioso que las composiciones y métodos pudieran usarse por una amplia diversidad de
individuos, y particularmente por adultos de edad avanzada, independientemente de la salud general y el estado
fisico.

Sumario de la divulgacion

La presente divulgacion se refiere a métodos para mejorar la funcidon cognitiva y/o prevenirftratar/reducir el
declive cognitivo, deterioro cognitivo y enfermedad cognitiva en individuos, y en particular en adultos de edad
avanzada. Los métodos incluyen administrar a un individuo una cantidad eficaz de HMB.

Una realizacion se refiere a un método para mejorar la cognicién en un adulto de edad avanzada. El método
comprende administrar al adulto de edad avanzada una composicién que incluye una cantidad eficaz de HMB.

Otra realizacion se refiere a un método para tratar una enfermedad cognitiva asociada con una enfermedad
neurodegenerativa en un adulto de edad avanzada. El método comprende administrar al adulto de edad
avanzada una composicion que incluye una cantidad eficaz de HMB. La enfermedad neurodegenerativa puede
incluir, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, demencia,
esclerosis lateral amiotrofica, ictus y esquizofrenia.

Otra realizacion se refiere a un método para mejorar la funcidén cognitiva en un nifio pequefio, nifio o adolescente.
El método comprende administrar al nifio pequefio, nifio o adolescente una composicidon que incluye una
cantidad eficaz de HMB.

Los métodos descritos en el presente documento pueden proporcionar proteccién al cerebro y al tejido neural en
individuos y pueden proteger al cerebro y tejidos neurales del deterioro, previniendo y/o tratando de esta manera
enfermedades cognitivas asociadas con enfermedades neurodegenerativas, particularmente en adultos de edad
avanzada. Ademas, al proporcionar neuroproteccion al cerebro, la funcion neural puede aumentarse mediante la
administracion de un producto nutricional que incluye HMB.
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Con el HMB pueden incluirse otros componentes para uso en las composiciones y suplementos nutricionales.
Por ejemplo, en una o mas realizaciones, la composicion puede incluir al menos uno de una proteina, un
carbohidrato, una grasa, vitaminas y minerales.

Descripcion detallada de la divulgacion

Los métodos de la presente divulgacion se refieren a la utilizacion de composiciones que contienen HMIB para
mejorar la funcidon cognitiva y reducir el declive cognitivo, deterioro cognitivo y enfermedad cognitiva,
particularmente en adultos de edad avanzada. Mas adelante se describen con detalle estos y otros elementos
esenciales u opcionales o limitaciones de los métodos de la presente divulgacion.

La expresion “adulto de edad avanzada”®, como se usa en el presente documento, a menos que se especifique
otra cosa, se refiere a un individuo de al menos 45 afios de edad, incluyendo al menos 50 afos de edad,
incluyendo al menos 55 afios de edad, incluyendo al menos 60 afios de edad, incluyendo al menos 65 afios de
edad, incluyendo al menos 70 afos de edad, incluyendo al menos 75 afios de edad, incluyendo al menos 80
afos 0 mas, e incluyendo también de aproximadamente 45 afios a aproximadamente 80 afos de edad,
incluyendo ademas de aproximadamente 55 afios de edad a aproximadamente 80 afios de edad.

La expresion “HMB de calcio”, como se usa en el presente documento, a menos que se especifique otra cosa, se
refiere a la sal de calcio de beta-hidroxi-beta-metilbutirato (también denominado acido beta-hidroxil-metil butirico,
acido beta-hidroxi isovalérico o HMB), que la mayoria de las veces esta en una forma monohidrato. Todos los
pesos, porcentajes y concentraciones usadas en el presente documento para caracterizar el HMB de calcio se
basan en el peso del HMB de calcio monohidrato, a menos que se especifique otra cosa.

La expresion “polvo secado por pulverizacion”, como se usa en el presente documento, a menos que se
especifique otra cosa, se refiere a un polvo nutricional en el que la mayoria de los componentes, incluyendo el
HMB, se han homogeneizado y posteriormente sometido a un proceso de secado por pulverizacion durante la
fabricacidn. Al polvo secado por pulverizacidn se le pueden afadir otros ingredientes mediante mezcla en seco
siempre que al menos el HMB previamente se haya homogeneizado y secado por pulverizacion.

Los términos “grasa” y “aceite”, como se usan en el presente documento, a menos que se especifique otra cosa,
se usan indistintamente para hacer referencia a materiales lipidicos derivados o procesados a partir de plantas o
animales. Estos términos también incluyen materiales lipidicos sintéticos siempre que dichos materiales
sintéticos sean adecuados para la administracién oral a seres humanos.

El término “estable en el almacenamiento”, como se usa en el presente documento, a menos que se especifique
otra cosa, se refiere a un liquido nutricional que permanece comercialmente estable después de envasarse y
posteriormente almacenarse a 18-24°C durante al menos 3 meses, incluyendo de aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 24 meses, e incluyendo también de aproximadamente 12 meses a aproximadamente 18
meses.

La expresién “funcion neural”, como se usa en el presente documento, a menos que se especifique otra cosa, se
refiere al funcionamiento del cerebro y el tejido neuronal para soportar y mantener capacidades cognitivas, por
ejemplo, aprendizaje y memoria. Por el contrario, la expresién “disfunciéon neural’, como se usa en el presente
documento, a menos que se especifique otra cosa, se refiere a una funcion cognitiva o0 memoria reducida. Por
ejemplo, una capacidad de aprendizaje reducida o una capacidad reducida de recordar informacién se considera
disfuncion neural. La disfuncién neural en algunas realizaciones puede ser el resultado del envejecimiento o de
una enfermedad neurodegenerativa.

El término “neuroproteccion”, como se usa en el presente documento, a menos que se especifique otra cosa, se
refiere a la proteccion de las neuronas y el tejido neural existente de la apoptosis 0 degeneracidn; proteccion de
las neuronas y el tejido neural existente contra lesiones fisicas; y estimulacion de la regeneracion neuronal.

El término “cognicidén”, como se usa en el presente documento, a menos que se especifique otra cosa, se refiere
a los procesos mentales implicados en la obtenciéon de conocimiento y comprensién, incluyendo el pensamiento,
conocimiento, recuerdo, juicio y resolucion de problemas. La “cognicion” incluye funciones de mayor nivel del
cerebro e incluye el lenguaje, imaginacién, percepcién y planificacion.

Las expresiones “composicion nutricional” o “producto nutricional’, como se usan en el presente documento, a
menos que se especifique otra cosa, se refieren a liquidos nutricionales y polvos nutricionales, de los que los
ultimos pueden reconstituirse para formar un liquido nutricional, comprendiendo todos ellos HMB y uno o0 mas de
una grasa, proteina y carbohidrato, y son adecuados para el consumo oral por un ser humano.

La expresién “liquido nutricional”’, como se usa en el presente documento, a menos que se especifique otra cosa,
se refiere a productos nutricionales en forma liquida lista para beber y a liquidos nutricionales preparados
reconstituyendo los polvos nutricionales descritos en el presente documento antes del uso.
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La expresion “liquido sustancialmente transparente”, como se usa en el presente documento, a menos que se
especifique otra cosa, se refiere a liquidos nutricionales que carecen sustancialmente de grasas; es decir, los
liguidos carecen de grasa afadida con la excepcion de la grasa intrinseca a los materiales de partida o grasa
afadida a bajas concentraciones para ayudar a la fabricacion del liquido. En este contexto, la expresion “sin
grasa” significa que el liquido tipicamente contiene menos del 1,0%, mas tipicamente menos del 0,5% y mas
tipicamente menos del 0,1%, incluyendo un cero por ciento de grasa en peso del liquido nutricional. Estos
liquidos nutricionales sustancialmente transparentes son liquidos fluidos o bebibles a una temperatura de
aproximadamente 1 a aproximadamente 25°C.

Todos los porcentajes, partes y relaciones usados en el presente documento son en peso de la composicién
total, a menos que se especifique otra cosa. Todos estos pesos que se refieren a los ingredientes indicados
estan basados en el nivel de activo y, por lo tanto, no incluyen disolventes o subproductos que puedan estar
incluidos en materiales disponibles en el mercado, a menos que se especifique otra cosa.

Todas las referencias a caracteristicas singulares o limitaciones de la presente divulgacion incluirdn las
caracteristicas o limitaciones plurales correspondientes, y viceversa, a menos que se especifique otra cosa o se
deduzca claramente lo contrario por el contexto en el que se hace la referencia.

Todas las combinaciones de etapas de método o proceso que se usan en el presente documento pueden
realizarse en cualquier orden, a menos que se especifique otra cosa o se deduzca claramente lo contrario por el
contexto en el que se realiza la combinacién mencionada.

Las diversas realizaciones de las composiciones nutricionales de la presente divulgacién también pueden
carecer sustancialmente de cualquier ingrediente esencial, opcional o seleccionado, o caracteristica descrita en
el presente documento, siempre que el producto nutricional que quede aun contenga todos los ingredientes o
caracteristicas necesarios como se describe en el presente documento. En este contexto, y a menos que se
especifique otra cosa, la expresion “sustancialmente sin” significa que el producto nutricional seleccionado
contiene menos de una cantidad funcional del ingrediente opcional, tipicamente menos de aproximadamente un
1%, incluyendo menos de aproximadamente un 0,5%, incluyendo menos de aproximadamente un 0,1% e
incluyendo también un cero por ciento, en peso de dicho ingrediente esencial opcional o seleccionado.

Las composiciones y métodos nutricionales descritos en el presente documento pueden comprender, consistir en
0 consistir esencialmente en los elementos esenciales de las composiciones y métodos descritos en el presente
documento, asi como cualquier elemento adicional u opcional descrito en el presente documento o Util de otra
manera en aplicaciones de productos nutricionales.

Forma del producto

Las composiciones que incluyen el HMB util en los métodos de la presente divulgacion pueden formularse en
cualquier producto conocido o adecuado de otra manera para administracion oral o parenteral. Generalmente se
prefieren las formas de productos orales e incluyen cualquier formulacidon soélida, liquida o en polvo adecuada
para uso en el presente documento, siempre que dicha formulacion permita la liberacion oral segura y eficaz de
los ingredientes esenciales y otros ingredientes seleccionados de la forma del producto seleccionada.

Los ejemplos no limitantes de formas de productos nutricionales sélidos adecuadas para uso en el presente
documento incluyen aperitivos y productos de sustitucién de comidas, incluyendo los formulados como barras,
palos, galletas o panes o pasteles u otros articulos horneados, liquidos congelados, golosinas, cereales para el
desayuno, polvos o sélidos granulados u otros materiales en forma de particulas, aperitivos en forma de chips o
bocados, primeros platos congelados o esterilizados en retorta y similares.

Los ejemplos no limitantes de formas de productos liquidos adecuadas para uso en el presente documento
incluyen aperitivos y productos de sustitucion de comidas, bebidas calientes o frias, bebidas carbonatadas o no
carbonatadas, zumos u otras bebidas acidificadas, leche o bebidas basadas en soja, batidos, cafés, tés,
composiciones de alimentacion entérica y similares. Estas composiciones liquidas la mayoria de las veces se
formulan como suspensiones o emulsiones, pero también pueden formularse en cualquier otra forma adecuada
tal como liquidos transparentes, liquidos sustancialmente transparentes, soluciones, geles liquidos y similares.

Otros ejemplos no limitantes de formas de productos orales adecuadas incluyen composiciones semisélidas o
semiliquidas (por ejemplo, pudines, geles), asi como formas de productos mas convencionales tales como
capsulas, comprimidos, comprimidos oblongos, pildoras y similares. La cantidad de composicién para
proporcionar una cantidad eficaz de HMB al usuario deseado puede estar contenida en una o una pluralidad de
formas de dosificacién individuales, por ejemplo, en un comprimido o una pluralidad de comprimidos que pueden
administrarse en una sola dosificacion o en multiples dosificaciones al dia.

Para formas de productos tales como pastillas para chupar, comprimidos (por ejemplo, masticables, recubiertos,
etc.), pastas o geles, la mezcla de aminoacidos puede formularse a concentraciones que la mayoria de las veces
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varian de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 50%, incluyendo de aproximadamente un 15 a
aproximadamente un 33%, e incluyendo también de aproximadamente un 15 a aproximadamente un 25% en
peso de la forma del producto, todo en combinaciébn con excipientes u otros ingredientes tales como
carbohidratos, acidulantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones que incluyen HMB pueden formularse con tipos y cantidades suficientes de nutrientes para
proporcionar una Unica fuente primaria o suplementaria de nutricién, o para proporcionar un producto nutricional
especializado para uso en individuos que padecen enfermedades o afecciones especificas o con un beneficio
nutricional deseado.

Beta-hidroxi-beta-metilbutirato (HMB)

Las composiciones para uso en los métodos de la presente divulgacion comprenden HMB, lo cual significa que
las composiciones se formulan con la adicion de HMB, mas tipicamente como monohidrato calcico, o se
preparan de otra manera para contener calcio y HMB en el producto terminado. Cualquier fuente de HMB es
adecuada para uso en el presente documento siempre que el producto terminado contenga HMB, aunque dicha
fuente es preferiblemente HMB de calcio y mas tipicamente se afiade como tal a las composiciones durante la
formulacion.

La expresion “HMB de caicio afiadido”, como se usa en el presente documento, significa una sal de calcio de
HMB, mas tipicamente en forma de la sal de calcio monohidrato de HMB, como fuente de HMB afiadida al
producto nutricional.

Aunque el HMB de calcio monohidrato es la fuente preferida de HMB para uso en el presente documento, otras
fuentes adecuadas pueden incluir HMB en forma de acido libre, una sal, una sal anhidra, un éster, una lactona u
otras formas de producto que de otra forma proporcionan una forma biodisponible de HMB del producto
nutricional. Los ejemplos no limitantes de sales adecuadas de HMB para uso en el presente documento incluyen
sales de HMB, hidratadas o anhidras, de sodio, potasio, magnesio, cromo, calcio u otra forma de sal no téxica.
Se prefiere el HMB de calcio monohidrato y esta disponible en el mercado en Technical Sourcing International
(TSI) de Salt Lake City, Utah.

La concentracion de HMB en las composiciones liquidas nutricionales adecuadas para uso en los métodos
puede variar hasta aproximadamente un 10%, incluyendo de aproximadamente un 0,01% a aproximadamente un
10%, y también incluyendo de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 5,0%, y también incluyendo de
aproximadamente un 0,5% a aproximadamente un 2%, y también incluyendo de aproximadamente un 0,4% a
aproximadamente un 1,5% en peso de la composicion liquida nutricional. En una realizacién especifica, el HMB
estd presente en [a composicién liquida nutricional en una cantidad de aproximadamente un 0,67% en peso de la
composicion liquida nutricional.

La concentracion de HMB en las composiciones solidas nutricionales adecuadas para uso en los métodos puede
variar hasta aproximadamente un 10%, incluyendo de aproximadamente un 0,01% a aproximadamente un 10% y
también incluyendo de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 7,0%, y también incluyendo de
aproximadamente un 1,0% a aproximadamente un 5,0%, y también incluyendo de aproximadamente un 1,0% a
aproximadamente un 4,0%, en peso de la composicién sélida nutricional. En una realizacién especifica, el HMB
esta presente en el sélido nutricional en una cantidad de aproximadamente un 3,2% en peso de la composicién
sélida nutricional.

Las composiciones nutricionales administradas a los individuos como se describe en el presente documento
pueden proporcionar de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 gramos/dia de HMB. Por consiguiente, las
composiciones nutricionales pueden proporcionar de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 gramos/dia, de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,5 gramos, incluyendo de aproximadamente 1,0 a aproximadamente
1,7 gramos, incluyendo aproximadamente 1,5 gramos de HMB por racién, donde una racién puede ser de
aproximadamente 240 ml de liquido nutricional listo para consumir o aproximadamente 240 ml de sélido
nutricional reconstituido. En una realizacién especifica, el HMB se proporciona a un nivel de aproximadamente
1,58 gramos por 240 ml. El individuo puede administrarse una racion al dia, dos raciones al dia, tres raciones al
dia o cuatro o mas raciones al dia para recibir la cantidad deseada de HMB de la composicion nutricional.

Macronutrientes

Las composiciones desveladas en el presente documento que incluyen HMB para uso en los métodos pueden
comprender ademas uno o mas macronutrientes adicionales que incluyen una fuente de grasa, una fuente de
carbohidratos y una fuente de proteinas, todos ellos ademas del HMB descrito en el presente documento.

Los macronutrientes opcionales en combinacién con los otros ingredientes esenciales o afiadidos pueden
proporcionar hasta aproximadamente 1000 kcal de energia por racién o dosis, incluyendo de aproximadamente
25 kcal a aproximadamente 900 kcal, e incluyendo también e aproximadamente 75 kcal a aproximadamente
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700 kcal, incluyendo también de aproximadamente 100 kcal a aproximadamente 500 kcal, incluyendo también de
aproximadamente 150 kcal a aproximadamente 400 kcal, e incluyendo también de aproximadamente 200 kcal a
aproximadamente 300 kcal por racién o dosis, mas convenientemente como una sola racion o dosis no dividida.

Se conocen muchas fuentes y tipos diferentes de proteinas, lipidos y carbohidratos y pueden usarse en las
composiciones que contienen HMB como se describen en el presente documento, siempre que los nutrientes
seleccionados sean seguros y eficaces para la administracion oral y sean compatibles con los ingredientes
esenciales y otros ingredientes afiadidos.

Los carbohidratos adecuados para uso en las composiciones pueden ser sencillos, complejos o variaciones o
combinaciones de los mismos. Los ejemplos no limitantes de carbohidratos adecuados incluyen almidon o
almidén de maiz hidrolizado o modificado, maltodextrina, polimeros de glucosa, sacarosa, almidon de maiz,
sélidos de jarabe de maiz, carbohidratos derivados de arroz, glucosa, fructosa, lactosa, jarabe de maiz de alto
contenido en fructosa, oligosacéaridos indigeribles (por ejemplo, fructooligosacaridos), fibra soluble o insoluble,
miel, alcoholes de azucar (por ejemplo, maltitol, eritritol, sorbitol) y combinaciones de los mismos.

Las proteinas adecuadas para uso en las composiciones, ademas del componente de HMB descrito en el
presente documento, incluyen proteinas o fuentes de proteinas hidrolizadas, parcialmente hidrolizadas o no
hidrolizadas, y pueden proceder de cualquier fuente conocida o adecuada de otra manera tal como leche (por
ejemplo, caseina, suero), animal (por ejemplo, carne, pescado), cereal (por ejemplo, arroz, maiz), vegetal (por
ejemplo, soja) o combinaciones de las mismas.

Las grasas adecuadas para uso en las composiciones incluyen aceite de coco, aceite de coco fraccionado,
aceite de soja, aceite de maiz, aceite de oliva, aceite de cartamo, aceite de cartamo con alto contenido de oleico,
aceite de MCT (triglicéridos de cadena media), aceite de girasol, aceite de girasol con alto contenido de oleico,
aceite de palma y de semilla de palma, oleina de palma, aceite de canola, aceites marinos, aceite de semilla de
algodon y combinaciones de los mismos.

La concentracion o cantidad de grasa, proteina y carbohidrato en las composiciones de la presente divulgacion
puede variar considerablemente dependiendo de la forma de producto particular (por ejemplo, sélido, liquido o
polvo) y las diversas formulaciones y necesidades dietéticas diana. Estos macronutrientes la mayoria de las
veces se formulan dentro de cualquiera de los intervalos caloricos (realizaciones A-D) descritos en la siguiente
tabla

Nutriente (% de Realizacion A Realizaciéon B Realizacion C Realizacién D
Calorias)

Carbohidrato 0-98 2-96 10-75 30-50

Grasa 0-98 2-96 20-85 35-55
Proteina 0-98 2-96 5-70 15-35

* Cada valor numérico va precedido por el término “aproximadamente”
Ingredientes Opcionales

Las composiciones nutricionales que comprenden el HMB pueden comprender ademas otros ingredientes
opcionales que pueden modificar las caracteristicas fisicas, nutricionales, quimicas, heddnicas o de
procesamiento de los productos o servir como componentes farmacéuticos o nutricionales adicionales cuando se
usan en la poblaciéon deseada. Muchos de estos ingredientes opcionales se conocen 0 son adecuados de otra
manera para uso en otras composiciones nutricionales y también pueden usarse en las composiciones
nutricionales descritas en el presente documento, siempre que dichos ingredientes opcionales sean seguros y
eficaces para la administracion oral y sean compatibles con los ingredientes esenciales y otros ingredientes en la
forma de producto seleccionada.

Los ejemplos no limitantes de dichos ingredientes opciones incluyen conservantes, antioxidantes, agentes
emulsionantes, tampones, fructooligosacaridos, picolinato de cromo, activos farmacéuticos, nutrientes
adicionales como se describe en el presente documento, colorantes, aromatizantes, agentes espesantes y
estabilizantes, y similares.

Las composiciones pueden comprender ademas vitaminas o nutrientes relacionados, de los que los ejemplos no
limitantes incluyen vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina K, tiamina, riboflavina, piridoxina, vitamina B12,
carotenoides, niacina, acido folico, acido pantoténico, biotina, vitamina C, colina, inositol, sales y derivados de los
mismos, y combinaciones de los mismos.



PC022
Nota adhesiva
None definida por PC022

PC022
Nota adhesiva
MigrationNone definida por PC022

PC022
Nota adhesiva
Unmarked definida por PC022

PC022
Nota adhesiva
None definida por PC022

PC022
Nota adhesiva
MigrationNone definida por PC022

PC022
Nota adhesiva
Unmarked definida por PC022


10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2421 187 Al

Las composiciones pueden comprender ademas minerales, de los que los ejemplos no limitantes incluyen
féosforo, magnesio, calcio, hierro, cinc, manganeso, cobre, sodio, potasio, molibdeno, cromo, selenio, cloruro y
combinaciones de [os mismos.

Las composiciones también pueden incluir uno 0 mas agentes aromatizantes o enmascaradores. Los agentes
aromatizantes o enmascaradores adecuados incluyen edulcorantes naturales y artificiales, fuentes de sodio tales
como cloruro sédico, e hidrocoloides tales como goma guar, goma de xantano, carragenina, goma de gelano,
goma arabiga y combinaciones de 10s mismos.

Métodos de Fabricacion

Las composiciones liquidas nutricionales que contienen HMB pueden fabricarse por cualquier método conocido o
adecuado de otra manera para fabricar liquidos nutricionales, incluyendo emulsiones tales como emulsiones
nutricionales basadas en leche.

En un proceso de fabricacion adecuado, se prepara un liquido nutricional usando al menos tres suspensiones
separadas, incluyendo una suspension de proteina en grasa (PIF), una suspension de carbohidrato-mineral
(CHO-MIN) y una suspension de proteina en agua (PIW). La suspension PIF se forma calentando y mezclando
los aceites seleccionados (por ejemplo aceite de canola, aceite de maiz, etc.) y después afadiendo un
emulsionante (por ejemplo lecitina), vitaminas solubles en grasa y una parte de la proteina total (por ejemplo,
concentrado de proteina de la leche, etc.) con calor y agitacion continuos. La suspensiéon CHO-MIN se forma
afadiendo con agitacion en caliente a agua: minerales (por ejemplo, citrato potasico, fosfato dipotasico, citrato
sddico, etc.), oligoelementos y ultraoligoelementos (premezcla TM/UTM), agentes espesantes o de suspension
(por ejemplo, Avicel, gelano, carragenina) y HMB. La suspension CHO-MIN resultante se mantiene durante 10
minutos con calor y agitacion continuos antes de afadir los minerales adicionales (por ejemplo, cloruro de
potasio, carbonato de magnesio, yoduro potasico, etc.) y/o carbohidratos (por ejemplo, fructooligosacarido,
sacarosa, jarabe de maiz, etc.). Después se forma la suspension PIW mezclando con calor y agitacién la
proteina restante (por ejemplo, caseinato sodico, concentrado de proteina de soja, etc.) en agua.

Las suspensiones resultantes después se mezclan con agitacion en caliente y el pH se ajusta al intervalo
deseado, tipicamente de 6,6 a 7,0, después de lo cual la composicion se somete a un procesamiento de corto
tiempo a alta temperatura (HTST) durante el cual la composicién se trata térmicamente, se emulsiona y
homogeneiza, y después se deja enfriar. Se afladen vitaminas solubles en agua y acido ascorbico, el pH se
ajusta de nuevo al intervalo deseado si es necesario, se afladen aromatizantes y se afiade agua para conseguir
el nivel total de sdélidos deseado. La composicion después se envasa asépticamente para formar una emulsion
nutricional envasada asépticamente, o la composicidén se aflade a recipientes estables frente la esterilizacion en
retorta y después se somete a esterilizacion en retorta para formar emulsiones nutricionales esterilizadas en
retorta.

Los procesos de fabricacién para las emulsiones nutricionales pueden realizarse en formas distintas de las
establecidas en el presente documento sin apartarse del espiritu y alcance de la presente divulgacion. Por lo
tanto, las presentes realizaciones deben considerarse a todos los respectos ilustrativas y no restrictivas y debe
considerarse que todos los cambios y equivalentes también entran dentro de la descripcion de la presente
divulgacion.

El sélido nutricional, tal como un polvo nutricional secado por pulverizacion, puede prepararse por cualquier
coleccion de técnicas conocidas o eficaces de otra manera, adecuadas para fabricar y formular un polvo
nutricional secado por pulverizacion.

La etapa de secado por pulverizacion, de forma similar, puede incluir cualquier técnica de secado por
pulverizacion que sea conocida o adecuada de otra manera para uso en la produccion de polvos nutricionales.
Se conocen muchos métodos y técnicas de secado por pulverizacion diferentes para uso en el campo de la
nutricion, siendo todos ellos adecuados para uso en la fabricacion de los polvos nutricionales secados por
pulverizacion de la presente memoria.

Un método para preparar polvo nutricional secado por pulverizacién comprende formar y homogeneizar una
suspension o liquido acuoso que comprende HMB, y opcionalmente proteina, carbohidrato y grasa, y después
secar por pulverizacion la suspension o liquido para producir un polvo nutricional secado por pulverizacion. El
método puede comprender ademas la etapa de secado por pulverizacion, mezcla en seco o adicion de otra
manera de ingredientes nutricionales adicionales, incluyendo uno cualquiera o0 mas de los ingredientes descritos
en el presente documento, al polvo nutricional secado por pulverizacion.

Los métodos de fabricacion preferentemente se formulan con HMB de calcio, que la mayoria de las veces se
formula como HMB de calcio monohidrato, como la fuente de HMB para uso en los métodos.
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Métodos de uso

Las composiciones que incluyen HMB como se describe en el presente documento pueden administrarse a
individuos generalmente, incluyendo adultos, adultos de edad avanzada, nifios pequefios, nifios y adolescentes,
especificamente, para mejorar la cognicion generalmente, o para tratar una enfermedad o afeccién cognitiva
especifica, tal como una enfermedad cognitiva asociada con una enfermedad neurodegenerativa en un adulto de
edad avanzada. El individuo puede estar generalmente sano, o puede padecer (o tener riesgo de padecer)
declive cognitivo, deterioro cognitivo (incluyendo deterioro cognitivo leve (MCI)), fallos de memoria, generalmente
problemas de recuerdo, trastornos cognitivos o una enfermedad neurodegenerativa tal como enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, demencia, esclerosis lateral amiotréfica, ictus y
esquizofrenia. Con respecto a los nifios pequefios, nifios y adolescentes especificamente, las composiciones que
contienen HMB pueden mejorar la funcién cognitiva general y el desarrollo cerebral.

Las composiciones nutricionales que contienen HMB mejoran la funcién neural en individuos, incluyendo adultos
de edad avanzada que pueden beneficiarse sustancialmente de la mejor funcion neural, ya que la funcién neural
generalmente se reduce con la edad. Especificamente, los adultos de edad avanzada que padecen disfuncion
neural pueden beneficiarse particularmente de las composiciones que contienen HMB.

En realizaciones especificas, el individuo que recibe la composicién que contiene HMB puede ser un adulto de
edad avanzada que tiene o con riesgo de desarrollar un trastorno cognitivo o con riesgo de desarrollar un declive
cognitivo o un deterioro cognitivo (incluyendo MCI). Los individuos “con riesgo” de desarrollar declive cognitivo o
un trastorno o deterioro cognitivo incluyen individuos que tienen una forma especifica de un gen denominado
APOE-e4, hipertension, diabetes mellitus, depresion, alta presion sanguinea, colesterol elevado, y/o historia
familiar de declive cognitivo, deterioro cognitivo y/o trastorno/enfermedad cognitiva debida a la edad.

Los métodos descritos en el presente documento que utilizan las composiciones que contienen HMB estan
destinados ademas a proporcionar al individuo, después de la administracion de dichas composiciones, mas
tipicamente después del uso diario durante un periodo de tiempo prolongado de al menos un afio,
aproximadamente 1 mes a aproximadamente 10 afios, incluyendo de aproximadamente 1 mes a
aproximadamente 1 afio, e incluyendo ademas de aproximadamente 1 mes a aproximadamente 6 meses, uno o
mas de: (1) soporte y mantenimiento de la funcién neural de aduitos y adultos de edad avanzada; (2) mejora de
la funcién neural en adultos y adultos de edad avanzada; (3) neuroproteccion en adultos y adultos de edad
avanzada; (4) prevencion/tratamiento de enfermedades cognitivas con una enfermedad neurodegenerativa en
adultos y adultos de edad avanzada; (5) prevencion/tratamiento del declive cognitivo o deterioro cognitivo en
adultos y adultos de edad avanzada; y (6) mejora de la capacidad cognitiva de nifios pequefios, nifios y
adolescentes.

Los productos nutricionales pueden administrarse por via oral cuando sea necesario para proporcionar el nivel
deseado de nutricion, mas tipicamente en forma de una a dos raciones al dia, en una o dos 0 mas dosis divididas
al dia, por ejemplo, variando tipicamente los tamarfios de las raciones de aproximadamente 100 a
aproximadamente 300 ml, incluyendo de aproximadamente 150 a aproximadamente 250 ml e incluyendo de
aproximadamente 190 ml a aproximadamente 240 mi.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran realizaciones especificas y/o caracteristicas de las composiciones nutricionales
que contienen HMB y los métodos de la presente divulgacion. Los ejemplos se proporcionan Unicamente para
ilustrar y no deben considerarse limitaciones de la presente divulgacion, ya que son posibles muchas variaciones
sin apartarse del espiritu y alcance de la divulgacién. Todas las cantidades ejemplificadas son porcentajes en
peso basandose en el peso total de la composicién, a menos que se especifique otra cosa.

Las composiciones que contienen HMB ejemplificadas son productos nutricionales preparados de acuerdo con
métodos de fabricacion bien conocidos en la industria de la nutricién para preparar emulsiones nutricionales y
polvos nutricionales secados por pulverizacion.

Ejemplos 1-5

Los Ejemplos 1-5 ilustran polvos que contienen HMB nutricionales secados por pulverizacién adecuados para
uso en los métodos de la presente divulgacion, cuyos ingredientes se indican en la tabla proporcionada a
continuacion. Estos productos se preparan por métodos de secado por pulverizacion en lotes separados, y se
reconstituyen con agua antes del uso a las concentraciones de ingredientes diana deseadas. Todas las
cantidades de ingredientes se indican como kg por lote de 1000 kg de producto, a menos que se especifique otra
cosa.
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Ingrediente Ej. 1 Ej. 2 Ej. 3 Ej. 4 Ej. 5
Maltodextrina 436,7 436,7 436,7 436,7 436,7
Sacarosa 145,5 145,5 145,5 145,5 145,5
Caseinato Calcico 129,1 129,1 129,1 129,1 129,1
Proteina de Soja Aislada 57,7 57,7 57,7 61,7 57,7
Polvo de FOS 33,6 33,6 33,6 33,6 32,6
Aceite de Girasol HO 59,9 55,5 61,24 57,2 62,58
HMB de Calcio 31,6 34,6 28,6 27,6 32,6
Aceite de Canola 55,1 53,7 56,4 52,42 57,78
Aceite de Soja 26,7 26,0 27,37 25,36 28,04
Citrato Potasico 10,3 10,3 10,3 10,3 10,3
Citrato Sodico 5,8 5,8 5,8 5,8 5,8
Cloruro Potasico 52 52 52 52 52
Cloruro Magnésico 4.7 4.7 4.7 4.7 4.7
Hidrdéxido Potasico 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1
Fosfato Sodico Dibasico Dihidrato 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
Cloruro Sédico 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Cloruro de Colina 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8
Saporifero 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8
Fosfato So6dico Monobasico Monohidrato 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6
Fosfato Potasico Dibasico Trihidrato 11 11 11 11 11
Saporifero 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Premezcla de vitaminas 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Palmitato de Ascorbilo 0,243 0,243 0,243 0,243 0,243
Acido Ascorbico 0,240 0,240 0,240 0,240 0,240
Antioxidante 0,116 0,116 0,116 0,116 0,116
Sulfato Ferroso 0,092 0,092 0,092 0,092 0,092
Premezcla de Vitaminas 0,065 0,065 0,065 0,065 0,065
Sulfato de Cinc Monohidrato 0,057 0,057 0,057 0,057 0,057
Sulfato de Manganeso 0,045 0,045 0,045 0,045 0,045
Mezcla Mineral de Sulfato de Cobre 0,035 0,035 0,035 0,035 0,035
Beta Caroteno 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Cloruro de Cromo 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Molibdato Sddico 0,0012 0,0012 0,0012 0,0012 0,0012
Yoduro Potasico 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Selenita Sadica 0,0004 0,0004 0,0004 0,0004 0,0004
Acido Citrico CN CN CN CN CN
Hidrdxido Potasico CN CN CN CN CN
Sulfato de Magnesio Seco CN CN CN CN CN
Fosfato Tricalcico Ultramicronizado CN CN CN CN CN
Acido Ascorbico CN CN CN CN CN

CN = Cuando sea necesario
Ejemplos 6-10
Los Ejemplos 6-10 ilustran realizaciones de emulsion nutricional que contiene HMB de la presente divulgacion,

cuyos ingredientes se presentan en la tabla proporcionada a continuacion. Todas las cantidades se presentan
como kg por lote de 1000 kg de producto, a menos que se especifique otra cosa.

Ingrediente Ej. 6 Ej. 7 Ej. 8 Ej. 9 Ej. 10
Agua C.S. C.S. C.S. C.S. C.S.
Sacarosa 89,3 89,3 89,3 89,3 89,3
Maltodextrina 29,7 29,7 29,7 29,7 29,7
Caseinato Sodico 25,9 25,9 25,9 25,9 25,9
Caseinato de Proteina de Leche 19,1 19,1 19,1 19,1 19,1
Aislado de Proteina de Soja 11,9 11,9 99 12,9 13,9
Citrato Potasico 7,9 7,9 7,9 7,9 7,9
Aceite de Soja 1.1 9,9 11,4 10,7 11,6
HMB de Calcio 6,7 7,7 8,7 5,7 4,7
Aceite de Canola 10,2 10,0 10,5 9,8 10,7
Aceite de Maiz 9,3 9,1 9,6 8,9 9,8
Concentrado de Proteina de Suero 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
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Fosfato de Magnesio Dibasico 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1
Saporifero 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Avicel 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Lecitina de Soja 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Fosfato Sodico Dibasico Dihidrato 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3
Fosfato Potasico Dibasico 0,985 0,985 0,985 0,985 0,985
Cloruro Potasico 0,729 0,729 0,729 0,729 0,729
Cloruro de Colina 0,480 0,480 0,480 0,480 0,480
Acido Ascorbico 0,469 0,469 0,469 0,469 0,469
Carbonato Calcico 0,451 0,451 0,451 0,451 0,451
Saporifero 0,450 0,450 0,450 0,450 0,450
Crema Lactea N&A 0,450 0,450 0,450 0,450 0,450
Premezcla UTM/TM 0,367 0,367 0,367 0,367 0,367
Hidrdéxido Potasico al 45% 0,323 0,323 0,323 0,323 0,323
Carragenina 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200
Premezcla de Vitaminas Soluble en Agua 0,185 0,185 0,185 0,185 0,185
Premezcla de Vitaminas DEK 0,067 0,067 0,067 0,067 0,067
Cloruro Sdédico 0,060 0,060 0,060 0,060 0,060
Goma de Gelano 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050
Palmitato de Vitamina A 0,0082 0,0082 0,0082 0,0082 0,0082
Vehiculo de Aceite de Maiz C.S. C.S. C.S. C.S. C.S.
Vitamina D3 399 mg | 399mg 399 mg 399 mg 399 mg
Yoduro Potasico 194 mg 194mg 194 mg 194 mg 194 mg

10
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REIVINDICACIONES

1. Uso de beta-hidroxi-beta metilbutirato para fabricar una composicién que comprende una cantidad de beta-
hidroxi-beta metilbutirato eficaz para mejorar la cognicidén en un adulto de edad avanzada.

2. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el adulto de edad avanzada padece un declive cognitivo o una
disfuncién neural.

3. Uso de beta-hidroxi-beta metilbutirato para fabricar una composiciéon que comprende una cantidad de beta-
hidroxi-beta metilbutirato eficaz para tratar una enfermedad cognitiva asociada con una enfermedad
neurodegenerativa en un adulto de edad avanzada.

4. El uso segun la reivindicacién 3, en el que la enfermedad neurodegenerativa se selecciona del grupo que
consiste en enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, demencia,
esclerosis lateral amiotréfica, ictus y esquizofrenia.

5. Uso de beta-hidroxi-beta metilbutirato para fabricar una composicion que comprende una cantidad de beta-
hidroxi-beta metilbutirato eficaz para aumentar la funcién cognitiva de un nifio pequefio, nifio o adolescente.

6. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 o0 5, en el que se administra 4cido beta-hidroxi-beta
metilbutirato diariamente al adulto de edad avanzada, nifio pequefio, nifio o adolescente.

7. El uso segun la reivindicacion 6, en el que se administra de aproximadamente 0,1 g/dia a aproximadamente 10
g/dia de beta-hidroxi-beta metilbutirato al adulto de edad avanzada, nifio pequefio, nifio o adolescente.

8. El uso segun la reivindicacién 6, en el que se administra de aproximadamente 0,1 g/dia a aproximadamente 5
g/dia de beta-hidroxi-beta metilbutirato al adulto de edad avanzada, nifio pequefio, nifio o adolescente.

9. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3, en el que la composicién estd en una forma
seleccionada del grupo que consiste en un polvo nutricional, una emulsién nutricional y un liquido transparente.

10. El uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 0 5, en el que el beta-hidroxi-beta metilbutirato se
administra durante un periodo de al menos un afio.

11
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201230275

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 WO 2012112419 Al (ABBOTT LABORATORIES) 23.08.2012
D02 WO 2006062424 A2 (SGP & SONS AB) 15.06.2006

2. Declaracion motivada segin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

La invencion se refiere al uso de beta-hidroxi-beta metilbutirato para fabricar una composicion que comprende una cantidad
de beta-hidroxi-beta metilbutirato eficaz para mejorar la cognicién en un adulto de edad avanzada, tratar una enfermedad
cognitiva asociada con una enfermedad neurodegenerativa en un adulto de edad avanzada, asi como para aumentar la
funcién cognitiva de un nifio pequefio, nifio o adolescente.

El documento DO1 divulga métodos para mejorar el desarrollo cerebral y la funcidon cognitiva empleando beta-hidroxi-beta
metilbutirato. En las reivindicaciones se detallan métodos para la mejora de la cognicién en un adulto de edad avanzada, el
tratamiento de una enfermedad cognitiva asociada a una enfermedad neurodegenerativa en un adulto de edad avanzada, y
el aumento de la funcion cognitiva de un nifio pequefio, nifio o adolescente.

El documento D02 divulga el uso de beta-hidroxi-beta metilbutirato para fabricar composiciones utiles en el mantenimiento
del desarrollo 6ptimo del sistema nervioso central y sus estructuras neuronales y sinapticas (reivindicacion 16).

Si bien la fecha de publicacion de D01 (23.08.2012) es posterior a la fecha de presentacion de la presente solicitud
(23.02.2012), se considera que este documento forma parte del estado de la técnica segun el Articulo 6.3 L.P., dado que su
fecha de presentacion (13.02.2012) es anterior a la fecha de presentacion de la solicitud.

Asi, a la vista de lo divulgado en los documentos citados, se considera que la invencion tal como se define en las
reivindicaciones 1-10 de la solicitud no es nueva (Articulo 6.1 L.P.).
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