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DESCRIPCION
Método para disminuir el amargor y mejorar el sabor de leches maternizadas sin proteinas e hidrolizadas.
Antecedentes de lainvencion
Campo de lainvencién

La presente invencién se refiere en general a métodos para disminuir el amargor y mejorar el sabor de leches
maternizadas sin proteinas e hidrolizadas. No obstante, la presente invencién se define por las reivindicaciones.

Descripcion de la técnica relacionada

La alergia a la leche de vaca es una alergia a proteina alimenticia comUn en nifios pequefios. De hecho, la
investigacion ha mostrado que la alergia se produce en aproximadamente del 2% al 3% de todos los lactantes.
Sampson, H.A., Food Allergy. Part 1: Immunopathogenesis and Clinical Disorders, J Allergy Clin Immunol. 103:717-
728 (1999). Una explicacion propuesta para la prevalencia de la alergia a la leche de vaca entre los lactantes es que
la proteina intacta de leche de vaca, que se encuentra en la mayoria de las leches maternizadas convencionales, es
el mas temprano y mas comun de los alergenos alimenticios al que se exponen los lactantes. De hecho,
aproximadamente el 80% de las leches maternizadas actualmente disponibles se basan en leche de vaca.

En los dltimos afos, las leches maternizadas se han disefiado para reducir la incidencia de alergias a proteinas. Uno
de tales ejemplos implica el uso de leche de vaca hidrolizada. Tipicamente, las proteinas en leches maternizadas
hidrolizadas se han tratado con enzimas para romper algunas o la mayoria de las proteinas que producen sintomas
adversos con el fin de reducir las reacciones alérgicas, la intolerancia y la sensibilizacion.

Otra alternativa para lactantes que tienen alergias a proteinas de la leche es una leche maternizada sin proteinas
basada en amino&cidos. Los aminoécidos son las unidades de construccion estructurales bésicas de las proteinas.
Romper las proteinas a su estructura quimica béasica predigiriendo por completo las proteinas hace las leches
maternizadas basadas en aminoacidos las leches maternizadas més hipoalérgicas disponibles.

Desafortunadamente, sin embargo, las leches maternizadas hidrolizadas y de aminoacidos sin proteinas con
frecuencia se caracterizan por un sabor amargo que no toleran bien los lactantes. Se han hecho intentos previos de
mejorar el sabor de las leches maternizadas hidrolizadas o sin proteinas. Por ejemplo, la patente en EE UU No.
5.589.357 a Martinez divulga que usar una combinacion de caseina y proteina de suero en lugar de proteina de
suero al 100% que se usa en algunas leches maternizadas comercialmente disponibles puede mejorar el sabor de
las leches maternizadas hidrolizadas. De forma similar, la patente en EE UU No. 5.837.312 a Cordle se refiere a un
método de desamargar un hidrolizado de proteina aplicAndolo a un lecho de siloxano y recogiendo la parte de la
solucién que no se une al siloxano. Asimismo, el documento WO 93/04593 ensefia un proceso para producir un
hidrolizado que implica hidrolizar un sustrato con una enzima proteolitica, inactivar térmicamente la enzima y
microfiltrar el producto de hidrélisis. Cada uno de estos métodos, sin embargo, requiere cambios en el proceso de
fabricacion de la leche maternizada que, a su vez, requiere gastos en términos tanto de tiempo como de dinero. Por
tanto, se puede ver que existe una necesidad para un método de proporcionar una leche maternizada de proteina
hidrolizada o basada en amino&cidos que tenga un sabor menos amargo, sea mejor tolerada por los lactantes, y sea
mas conveniente y barato de implementar en el proceso de fabricacion que algunos otros métodos conocidos.

Compendio de lainvencién

Brevemente, una forma de realizaciéon de la invencion se dirige a un método novedoso como se define en las
reivindicaciones para disminuir el amargor de una leche maternizada hidrolizada. EI método puede comprender
mezclar una fuente de proteina hidrolizada, una fuente de hidratos de carbono, una fuente de grasa, vitaminas, y
minerales en una solucién y después ajustar el pH de la leche maternizada a entre 6,5y 7,2.

La invencién también se dirige a un método novedoso como se define en las reivindicaciones para disminuir el
amargor de una leche maternizada sin proteinas. El método puede comprender mezclar una fuente de equivalente
de proteina, una fuente de hidratos de carbono, una fuente de grasa, vitaminas, y minerales en una solucién y
después ajustar el pH de la leche maternizada a entre 6,5y 7,2.

Descripcion detallada de las formas de realizacion
Ahora se hara referencia en detalle a las formas de realizacion de la invencion, uno o mas ejemplos de las cuales se
explican a continuacion. Cada ejemplo se proporciona a modo de explicacion de la invencién, no una limitacion de la

invencion.

Como se usan en el presente documento, los términos “leche maternizada” significan una composicion que satisface
los requisitos nutritivos de un lactante al ser un sustito para la leche humana.
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Como se usan en el presente documento, los términos “parcialmente hidrolizado” significan un grado de hidrdlisis
que es mayor del 0% pero menos de aproximadamente el 50%.

Los términos “extensamente hidrolizado” significan un grado de hidrdlisis que es mayor que o igual a
aproximadamente el 50%.

Los términos “sin proteinas” significan que no contiene cantidad medible de proteina, medido por métodos estandar
de deteccién de proteinas tal como electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecil (lauril) sulfato de sodio (SDS-
PAGE) o cromatografia de exclusion molecular.

En una forma de realizacion, la invencion se dirige a un método novedoso como se define en las reivindicaciones
para disminuir el amargor de una leche maternizada sin proteina o hidrolizada. EI método comprende mezclar los
ingredientes de le leche maternizada y ajustar el pH de la leche maternizada a entre 6,5y 7,2. El pH de la leche
maternizada también puede estar entre 6,8 y 7,0. El pH de la leche maternizada puede estar entre 6,8 y 7,0.
Ademas, el pH de la leche maternizada puede estar entre aproximadamente 6,8 y aproximadamente 7,2.

Las leches maternizadas hidrolizadas o sin proteinas tipicas tienen un intervalo de pH de 4,5 a 6,0. El método puede
implicar aumentar el pH de la leche maternizada desde entre aproximadamente 4,5y 6,0 a entre 6,8 y 7,2. Este pH
aumentado proporciona a la leche maternizada un amargor disminuido, un sabor mejorado y tolerabilidad
aumentada entre los lactantes, y un pH que es similar al de la leche materna.

Sin querer estar unido a esta o ninguna teoria, se cree que aumentar el pH de las leches maternizadas que se basan
en hidrolizados de proteinas y aminoacidos produce que el sabor amargo de las leches maternizadas se reduzca.
Esto proporciona una ventaja significativa sobre métodos del estado de la técnica de reducir el amargor de leches
maternizadas hidrolizadas o sin proteinas en términos tanto de tiempo como de gastos. Ningun proceso de
fabricacion necesita ser alterado drasticamente. En su lugar, una simple manipulacién del pH final de la leche
maternizada proporcionara una leche maternizada con un sabor mejorado.

El pH de la leche maternizada se puede ajustar usando cualquier medio conocido en la técnica. Se pueden usar
acido citrico, hidréxido de sodio y/o hidroxido de potasio para ajustar el pH de la leche maternizada.

La leche maternizada de la invencién puede ser una leche maternizada para lactantes nacidos a término o una leche
maternizada para prematuros. La formulacion nutricional de la invencion puede ser un liquido (listo para su uso o
concentrado) o polvo. La formulacion nutricional para su uso en la presente invencion puede ser nutricionalmente
completa y contiene tipos y cantidades adecuados de proteinas, aminoécidos libres, lipidos, hidratos de carbono,
vitaminas y/o minerales.

En una forma de realizacion, la fuente de proteina es hidrolizada. En esta forma de realizacion, la fuente de proteina
puede comprender, pero no esta limitado a, leche desnatada, proteina de soja, proteina de suero, proteina caseina,
proteina de leche, o proteina de huevo. La fuente de proteina puede estar parcialmente hidrolizada o extensamente
hidrolizada. La cantidad de proteina tipicamente puede variar desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5
0/100 kcal.

En una forma de realizacién particular de la invencion, la leche maternizada es sin proteina y contiene aminoacidos
libre como fuente de equivalente de proteina. En esta forma de realizacion, los aminoacidos pueden comprender,
pero no estan limitados a, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, cisteina, fenilalanina, tirosina, treonina,
triptéfano, valina, alanina, arginina, asparragina, acido aspartico, acido glutdmico, glutamina, glicina, prolina, serina,
carnitina, taurina y mezclas de los mismos. Los aminoacidos pueden ser aminoacidos de cadena ramificada.
También se pueden incluir pequefios péptidos de aminoacidos como la proteina de la presente invencion. Tales
pequefios péptidos de aminoacidos pueden ser naturales o sintetizados. La cantidad de aminoéacidos libres en la
formulacion nutricional puede variar desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5 g/100 kcal. EI 100% de los
aminoéacidos libres pueden tener un peso molecular de menos de 500 dalton. En esta forma de realizacion, la
formulacion nutricional puede ser hipoalergénica.

Otro componente de la leche maternizada de la invencion es una fuente de lipidos. La cantidad de lipidos puede
variar tipicamente desde aproximadamente 3 hasta aproximadamente 7 g/100 kcal. Las fuentes de lipidos pueden
ser cualquiera conocida o usada en la técnica, incluyendo, pero no limitada a, aceites vegetales tales como aceite de
palma, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de soja, oleina de palma, aceite de coco, aceite de triglicéridos de
cadena media, aceite de girasol alto oleico, aceite de cartamo, y similares.

Aun otro componente de la leche maternizada es una fuente de hidratos de carbono. La cantidad de hidratos de
carbono tipicamente puede variar desde aproximadamente 8 hasta aproximadamente 12 g/100 kcal. Las fuentes de
hidratos de carbono pueden ser cualquiera conocida o0 usada en la técnica incluyendo, pero no limitadas a, lactosa,
glucosa, sdlidos de jarabe de maiz, maltodextrinas, sacarosa, sélidos de jarabe de arroz, y similares.
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La leche maternizada puede contener componentes adicionales, tal como acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (AGPICL). En una particular, la leche maternizada puede contener acido docosahexanoico (DHA) y/o acido
araquiddnico (ARA).

Si se administran, la relacion en peso de ARA:DHA puede ser desde aproximadamente 1:3 hasta aproximadamente
9:1. Esta relacion también puede ser desde aproximadamente 1:2 hasta aproximadamente 4:1. La relacion puede
ser desde aproximadamente 2:3 hasta aproximadamente 2:1. Ademas, la relacién puede ser aproximadamente 2:1.
La relaciéon puede ser aproximadamente 1:1,5. La relacion puede ser aproximadamente 1:1,3. La relacién puede ser
aproximadamente 1:1,9. La relacion puede ser aproximadamente 1,5:1. Por ultimo, la relacion puede ser
aproximadamente 1,47:1.

Si se administra el nivel de DHA puede ser entre aproximadamente el 0,0% y el 1,00% de &cidos grasos en peso. El
nivel de DHA puede ser aproximadamente el 0,32% en peso. El nivel de DHA puede ser aproximadamente el 0,33%
en peso. El nivel de DHA puede ser aproximadamente el 0,64% en peso. El nivel de DHA puede ser
aproximadamente el 0,67% en peso. El nivel de DHA puede ser aproximadamente el 0,96% en peso. El nivel de
DHA puede ser aproximadamente el 1,00% en peso.

Si se administra la cantidad de DHA puede ser desde aproximadamente 2 mg/100 kilocalorias (kcal) hasta
aproximadamente 100 mg/100 kcal. La cantidad de DHA puede ser desde aproximadamente 5 mg/100 kcal hasta
aproximadamente 75 mg/100 kcal. Ademas, la cantidad de DHA puede ser desde aproximadamente 15 mg/100 kcal
hasta aproximadamente 60 mg/100 kcal.

Si se administra la cantidad eficaz de DHA puede ser desde aproximadamente 3 mg por kg de peso corporal al dia
hasta aproximadamente 150 mg por kg de peso corporal al dia. La cantidad puede ser desde aproximadamente 6
mg por kg de peso corporal al dia hasta aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal al dia. La cantidad puede
ser desde aproximadamente 15 mg por kg de peso corporal al dia hasta aproximadamente 60 mg por kg de peso
corporal al dia.

Si se administra el nivel de ARA puede ser entre el 0,0% y el 0,67% de &cidos grasos, en peso. El nivel de ARA
puede ser aproximadamente el 0,67% en peso. El nivel de ARA puede ser aproximadamente el 0,5% en peso.
Ademas, el nivel de ARA puede ser entre aproximadamente el 0,47% y el 0,48% en peso.

Si se administra la cantidad de ARA puede ser desde aproximadamente 4 mg/100 kilocalorias (kcal) hasta
aproximadamente 100 mg/100 kcal. En otra forma de realizacion, la cantidad de ARA puede ser desde
aproximadamente 10 mg/100 kcal hasta aproximadamente 67 mg/100 kcal. La cantidad de ARA puede ser desde
aproximadamente 20 mg/100 kcal hasta aproximadamente 50 mg/100 kcal. La cantidad de ARA puede ser desde
aproximadamente 25 mg/100 kcal hasta aproximadamente 40 mg/100 kcal. Ademas, la cantidad de ARA puede ser
aproximadamente 30 mg/100 kcal.

Si se administra la cantidad eficaz de ARA puede ser desde aproximadamente 5 mg por kg de peso corporal al dia
hasta aproximadamente 150 mg por kg de peso corporal al dia. La cantidad puede variar desde aproximadamente
10 mg por kg de peso corporal al dia hasta aproximadamente 120 mg por kg de peso corporal al dia. La cantidad
puede variar desde aproximadamente 15 mg por kg de peso corporal al dia hasta aproximadamente 90 mg por kg de
peso corporal al dia. La cantidad puede variar desde aproximadamente 20 mg por kg de peso corporal al dia hasta
aproximadamente 60 mg por kg de peso corporal al dia

Si la leche maternizada de la invencidn se suplementa con aceites que contienen acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga (AGPICL), se puede logar usando métodos estandar conocidos en la técnica. Por ejemplo, una
cantidad equivalente de un aceite que normalmente esta presente en una composicion, tal como aceite de girasol
alto oleico, se puede sustituir con los AGPICL.

Si se utilizan, la fuente de los AGPICL puede ser cualquier fuente conocida en la técnica tal como aceite marino,
aceite de pescado, aceite de organismo unicelulares, lipido de yema de huevo, lipido de cerebro, y similares. Los
AGPICL pueden estar en forma natural o en forma refinada.

El suplemento nutricional puede contener al menos un probidtico. El término “probidtico” significa un microorganismo
gue ejerce efectos beneficiosos sobre la salud del huésped. Cualquier probiético conocido en la técnica se puede
usar, siempre que sea adecuado para la combinacion con los otros componentes del suplemento. Por ejemplo, el
probidtico se puede elegir del grupo que consiste en Lactobacillus y Bifidobacterium. De forma alternativa, el
probidtico puede ser Lactobacillus rhamnosus GG (LGG).

El suplemento nutricional también puede contener al menos un prebidtico. El término “prebidtico”, como se usa en el
presente documento, significa un ingrediente alimenticio no digerible que estimula el crecimiento y/o actividad de los
probiéticos. En esta forma de realizacién, se puede usar cualquier prebiético conocido en la técnica, siempre que
sea adecuado para la combinacién con los otros componentes del suplemento. El prebiotico se puede seleccionar
del grupo que consiste en fructooligosacarido (FOS), glucooligosacéarido, galactooligosacarido, inulina,
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isomaltooligosacarido, polidextrosa, xilooligosacarido, y combinaciones de los mismos. El prebiético también puede

ser una mezcla de inulina y FOS.

Los siguientes ejemplos ilustran las diversas formas de realizacién de la presente invencion. En los ejemplos todos
los porcentajes se dan en una base en peso a menos que se indique de otra manera.

Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra una forma de realizacion de una leche maternizada sin proteinas, basada en aminoacidos
producida segun el método de la presente invencion. La tabla 1 enumera los ingredientes en la leche maternizada

del ejemplo 1.

Tabla 1. Ingredientes por 100 kg de leche maternizada

Ingrediente

Cantidad por 100 kg

Base en polvo, no OGM 64,992 kg
Solidos de jarabe de maiz, IP, no OGM 29,026 kg
Aceite de oleina de palma 11,667 kg
Aceite de soja 5,185 kg
Aceite de coco 5,185 kg
Aceite de girasol alto oleico 3,889 kg
ARA de organismo unicelular y aceite de DHA 0,724 kg
Almiddn de tapioca OSA 4,999 kg
Fosfato de calcio dibésico 1,600 kg
Citrato de potasio 1,333 kg
Citrato de calcio 0,396 kg
Citrato de sodio dihidrato granular 0,338 kg
Cloruro de potasio 0,210 kg
Cloruro de colina 0,175 kg
Hidréxido de calcio 0,147 kg
Oxido de magnesio, ligero 0,104 kg
L-carnitina 12,998 kg
Yoduro de sodio 0,110 kg
Solidos de jarabe de maiz, IP, no OGM 14,545 kg
Premezcla de aminoéacidos esenciales, no OGM 9,800 kg
L-leucina 1,736 kg
Clorhidrato de lisina 1,408 kg
L-valina 1,068 kg
L-isoleucina 0,956 kg
Solidos de jarabe de maiz, IP, no OGM 0,890 kg
L-treonina 0,864 kg
L-tirosina 0,765 kg
L-fenilalanina 0,708 kg
L-histidina 0,371 kg
L-cisteina 0,371 kg
L-triptéfano 0,337 kg
L-metionina 0,326 kg
Premezcla de aminoacidos esenciales, no OGM 9,800 kg
Acido L-aspartico 2,822 kg
L-prolina 1,406 kg
L-alanina 1,375 kg
Sdlidos de jarabe de maiz, IP, no OGM 1,249 kg
Glutamato monosaddico 0,967 kg
L-serina 0,865 kg
L-arginina 0,745 kg
Glicina 0,371 kg
Premezcla de vitaminas seca 0,403 kg
Inositol 124,930 g
Sdlidos de jarabe de maiz, IP, no OGM 110,869 g
Acido ascoérbico 73,346 g
Taurina 39,252 g
Acetato de vitamina E seca al 50% 24,180 g
Palmitato de vitamina A, microesferas secas, dispersable en agua 7,657 g

Niacinamida 5,650 g
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Vitamina K1, fitonadiona seca USP, 1% 4,876 g
Pantotenato de calcio 3,546 g
Vitamina D3 en polvo (sin BHA/BHT) 3,143 g
Trituracion de biotina, 1% 1,934 g
Vitamina B12, al 0,1% en almidén 1,814 ¢
Riboflavina 0,645 ¢
Clorhidrato de tiamina 0,544 g
Clorhidrato de piridoxina 0,496 g
Acido félico 0,117 g
Premezcla de oligoelementos/ultraoligoelementos 0,230 kg
Solidos de jarabe de maiz, IP, no OGM 205,620 g
Sulfato de zinc, monohidrato 14,145 g
Trituracién de selenio, no OGM, secado por rociado 7,475¢g
Sulfato cdprico en polvo (CuSO4 5H20) 1,840¢g
Sulfato de manganeso, monohidrato 0,920 g
Trituracién de hierro, no OGM, secado por rociado

Sdlidos de jarabe de maiz, IP, no OGM 178,238 g
Sulfato ferroso 46,000 g
Acido ascoérbico 5,762 g
Ejemplo 2

Este ejemplo ilustra una forma de realizacion de un método usado para subir el pH de una leche maternizada de la
presente invencioén. El polvo base, sélidos de jarabe de maiz, premezcla de amino&cidos esenciales y premezcla de
aminoacidos no esenciales se mezclaron en una solucién. El pH de la solucion se ajusté a aproximadamente 6,8 y la
solucion después se pasteurizdé y homogenizé. La solucion se evapor6 después para reducir el contenido en agua y
se secO para producir un polvo base. El polvo base después se mezclo en secé con la premezcla de vitaminas seca,
la premezcla de oligoelementos/ultracligoelementos y la trituracion de hierro. El polvo mezclado se empaquetd
después.

Ejemplo 3

Este ejemplo ilustra la palatabilidad mejorada de un producto basado en aminoacidos con pH ajustado.
Aproximadamente 12 onzas de un producto clinico basado en aminoacidos reconstituido, Nutramigen AA™ (Mead
Johnson Nutritionals) se ajusté a un pH de 6,5. La palatabilidad del producto Nutramigen AA™ con pH ajustado se
comparé con el producto Nutramigen AA™ al que no se le habia ajustado el pH, y con productos de aminoacidos
EleCare® (Abbott Nutritionals) y Neocate® (Nutricia), mediante una comparacion del sabor.

El producto Nutramigen AA™ al que no se le habia ajustado el pH era méas agrio (acido) y tenia un sabor mas fuerte
a pescado, con mas caracteristicas de caldo o judias que los productos EleCare® y Neocate®. El producto
Nutramigen AA™ con pH ajustado tenia menos notas “de pescado”, menos notas agrias, era menos amargo y tenia
menos caracteristicas de judias que el producto de aminoacidos sin pH ajustado. El producto Nutramigen AA™ con
pH ajustado era mas similar a los productos EleCare® y Neocate® en perfil de sabor que el producto de
aminoacidos sin pH ajustado.
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REIVINDICACIONES
Un método para disminuir el amargor de una leche maternizada de proteina hidrolizada que comprende:

a)mezclar una fuente de equivalente de proteina, una fuente de hidratos de carbono, y una fuente de grasa
para producir una solucion;

b)ajustar el pH de la solucién a entre 6,5y 7,2, en donde el amargor de la solucion se reduce;

c)reducir el contenido en agua de la solucion para producir un polvo; y

d)mezclar vitaminas, minerales, y el polvo para producir una leche maternizada.

El método segun la reivindicacion 1, en donde la fuente de equivalente de proteinas comprende proteinas
parcialmente hidrolizadas.

El método segun la reivindicacion 1, en donde la fuente de equivalente de proteinas comprende proteinas
extensamente hidrolizadas.

El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el pH de la leche maternizada es entre 6,8
y 7,0.

El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la leche maternizada es hipoalergénica.

El método segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la forma de la leche maternizada se
selecciona del grupo que consiste en un liquido, un polvo y una formulacion lista para su uso.

Un método para disminuir el amargor de un leche maternizada sin proteinas que comprende:

a)mezclar una fuente de equivalente de proteina, una fuente de hidratos de carbono, y una fuente de grasa
para producir una solucién;

b)ajustar el pH de la solucién a entre 6,5y 7,2, en donde el amargor de la solucion se reduce;

c)reducir el contenido en agua de la solucién para producir un polvo; y

d)mezclar vitaminas, minerales, y el polvo para producir una leche maternizada

El método segun la reivindicacion 7, en donde la fuente de equivalente de proteina comprende aminoacidos
libres.

El método segun las reivindicaciones 7 u 8, en donde el pH de la leche maternizada es entre 6,8 y 7,0.
El método segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en donde la leche maternizada es hipoalergénica.

El método segln cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en donde la forma de la leche maternizada se
selecciona del grupo que consiste en un liquido, un polvo y una formulacion lista para su uso.
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