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Relatorio Descritivo da Patente de Invencgéo para "COMPO-
SIQAO NUTRITIVA PARA PROMOVER O DESENVOLVIMENTO E
CRESCIMENTO SADIOS".
CAMPO TECNICO
[0001] A presente descricao refere-se ao campo das composi¢coes
nutritivas. Mais especificamente, a presente descricao refere-se a uma
composicdo nutritiva que proporciona uma digestibilidade melhorada,
quando comparada com as composi¢des convencionais.
ANTECEDENTE DA TECNICA
[0002] E bem aceito que as criancas de pouca idade em desen-
volvimento requerem uma fonte de calcio, como parte de uma refeicédo
nutricionalmente completa. O leite materno proporciona calcio suficiente
para prover as necessidades nutritivas. No entanto, € quase sempre
necessaria a suplementacdo de calcio as composicfes nutritivas
usadas como a Unica fonte de nutricdo para infantes, com a finalidade
de prover a quantidade desejada de calcio. Tipicamente essa
suplementacdo de calcio toma a forma na adicdo de lactato de calcio,
sulfato de calcio, cloreto de calcio, citrato de calcio, fosfato de calcio D-
sacarato de calcio, aspartato de calcio, propionato de célcio ou as
combinacdes dos mesmos.
[0003] Embora, em geral, suficientes para a provisao de calcio bio-
disponivel, os sais de calcio acima, porém, quando dissociados, as
partes de carboidrato dos sais de calcio precedentes ndo séao
consideradas como tendo um efeito prebiotico benéfico que pode ser
desejado.
[0004] Além disso, outros fatores presentes no leite materno sao
considerados como benéficos para o corpo em desenvolvimento. Por
exemplo, proteinas funcionais tais como o fator beta de transformacao
do crescimento (TGF-B) tem um papel significativo em muitos processos

necessarios com relacdo a saude e ao desenvolvimento em infantes e
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criangas, bem como em adultos.

[0005] Mais especificamente, o TGF-f € 0 nome geral para uma
familia de peptidios, os membros da qual tem atividades reguladoras
multifuncionais. Trés isoformas em mamiferos reguladas de forma
diferencial (denominadas de TGF-31, TGF-R2 e TGF-R3) atuam em
importantes papéis em uma multiddo de processos no desenvolvimento
de infantes, criancas e adultos. O TGF-3 € uma citocina homo dimérica
de 25 kDa conhecida como mediando as funcgdes pleitrépicas tanto no
sistema imune como sistemicamente, ela é expressa em varios tipos de
células na mucosa intestinal, incluindo linfécitos, células epiteliais,
macrofagos e células do estroma bem como por células, neutrofilos,
macrofagos , células epiteliais, fibroblastos, plaquetas, osteoblastos,
osteoclastos e outras. Além disso, o TGF-p estad presente no leite
materno e pode influenciar multiplos aspectos da saude e
desenvolvimento dos infantes.

[0006] Por consequéncia seria benéfico o provimento de uma
formula nutritiva que proporcionasse uma combinacdo de nutrientes
projetados para encorajar o desenvolvimento e o crescimento sadio
especialmente em um lactante. Incluido na forma nutritiva deve estar
uma fonte de calcio que proporcione uma disponibilidade biolégica
suficiente de calcio, enquanto tendo propriedades de tampdo mais
similares a do leite humano, quando comparada com os compostos de
calcio convencionais, e vantajosamente um efeito prebibtico. Além
disso, a formula nutritiva deve ser bem tolerada em animais,
especialmente em infantes humanos e nao deve produzir ou causar
excesso de gases, distensdo abdominal, inchago ou diarréia.
DESCRICAO DA INVENCAO

[0007] Em resumo, a presente divulgacao esta direcionada em uma
modalidade, a uma composi¢ao nutritiva que compreende um lipidio ou

gordura, uma fonte de proteina, uma fonte de acidos graxos poli-
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insaturados de cadeia longa que inclui o acido docosa-hexaendico
(DHA), uma fonte de calcio suplementar que quando dissociada,
proporciona uma parte de carboidrato que tem uma funcionalidade
prebidtica, provendo ao mesmo tempo a disponibilidade biolégica do
calcio equivalente quando comparada com o0s sais de lactato, sulfato,
cloreto, citrato ou sacarato de calcio; em uma modalidade de preferéncia
, a fonte de calcio suplementar compreende gliconato de calcio.Em
determinadas modalidades a fonte de calcio consiste somente em
gliconato de calcio. Em modalidades da composicdo nutritiva da
divulgacéo, a fonte de calcio suplementar esta presente em um nivel de
até cerca de 2,5% em peso. Em outras modalidades, a fonte de calcio
suplementar esta presente na composi¢ao nutritiva em um nivel de até
2,0% em peso. Em ainda outras modalidades, a fonte de calcio
suplementar esta presente nha composic¢ao nutritiva em um nivel de pelo
menos cerca de 1,0% em peso. As expressdes "fonte de calcio
suplementar" ou "fonte suplementar de calcio” na forma usada aqui,
neste pedido de patente, significam uma fonte de calcio na forma de um
sal, que é adicionado a composicdo nutritiva. As expressées nao
incluem o calcio que € inerente em outros componentes da composi¢ao
nutritiva.

[0008] A descricdo também esta direcionada a uma composi¢cao
nutritiva que compreende:

a. até cerca de 7 g/100 kcal de uma gordura ou de um lipidio,
de mais preferéncia cerca de 3 até cerca de 7 g/ kcal de uma gordura
ou de um lipidio;

b. até cerca de 5 g/100 kcal de uma fonte de proteina, de
preferéncia cerca de 1 até cerca de 5 g/ kcal de uma fonte de proteina;

c. cerca de 5 até cerca de 100 mg/100 kcal de uma fonte de
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa que inclua o DHA, de

mais preferéncia cerca de 10 até cerca de 50 mg/100 kcal de uma fonte
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de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa que inclua o DHA; e

d. até cerca de 2,5% em peso de uma fonte de calcio
suplementar, que quando dissociada, proporcione uma funcionalidade
prebidtica provendo ao mesmo tempo a disponibilidade biolégica
guando comparada com o0s sais de lactato, sulfato, cloreto, citrato ou
sacarato de célcio. Em algumas modalidades, a composicao nutritiva
inclui cerca de 0,015 até cerca de 0,1 (pg/ug) ppm de TFG-B, de mais
preferéncia cerca de 0,225 até cerca de 0,075(pg/ug) ppm de TFG-B.
[0009] Em, ainda outra modalidade, a divulgacéo é direcionada a
uma composicao nutritiva que tenha uma digestibilidade melhorada, a
composicdo compreendendo um lipidio ou uma gordura, uma fonte de
proteina, uma fonte de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa
gue inclua o DHA, até cerca de 2,5% em peso de uma fonte de calcio
gque compreenda pelo menos 20% de gliconato de célcio, e
opcionalmente TFG-§.
MELHOR MODO PARA A EXECUCAO DA INVENCAO
[00010] O problema técnico a ser resolvido pela presente invencéo é
o de prover novas composi¢des nutritivas que sejam de facil digestéo,
proporcionem beneficios fisioquimicos e/ou proporcionem beneficios
fisiol6gicos. Em uma modalidade da presente invencdo, uma com-
posicao nutritiva compreende um lipidio ou gordura, uma fonte de
proteina, uma fonte de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa
que inclua o DHA e uma fonte de célcio suplementar que, quando
dissociada, proporciona uma parte de carboidrato que tem uma
funcionalidade prebiodtica. Em determinadas modalidades, a fonte de
calcio compreende o gliconato de calcio. Mais especificamente, a
composicao divulgada aqui, neste pedido de patente compreende:

a. até cerca de 7 g/100 kcal de uma gordura ou de um lipidio,
de mais preferéncia cerca de 3 até cerca de 7 g/ kcal de uma gordura

ou de um lipidio;
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b. até cerca de 5 g/100 kcal de uma fonte de proteina, de
preferéncia cerca de 1 até cerca de 5 g/ kcal de uma fonte de proteina;

c. cerca de 5 até cerca de 100 mg/100 kcal de uma fonte de
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa que inclua o DHA, de
mais preferéncia cerca de 10 até cerca de 50 mg/100 kcal de uma fonte
de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa que inclua o DHA; e

d. até cerca de 2,5% em peso de uma fonte de calcio
suplementar, que quando dissociada, proporcione uma parte de
carboidrato que tenha uma funcionalidade prebiotica; a fonte de calcio
suplementar tem de preferéncia uma disponibilidade biolégica de célcio,
tal como quando comparada ao sais de lactato, sulfato, cloreto, citrato
ou sacarato de calcio, a fonte de calcio incluindo vantajosamente pelo
menos 20% de gliconato de calcio.
[00011] Em algumas modalidades, a composi¢cao nutritiva pode ser
uma férmula para infantes i. Na forma usada aqui, neste pedido de
Patente, o termo " infante" significa uma pessoa de nao mais do que 12
meses de idade. A expressdo "férmula para infante" se aplica a uma
composicdo em forma de liquido ou p6 que satisfaca as exigéncias da
nutricdo de um infante por ser um substituto do leite humano. Nos
Estados Unidos, o contetdo de uma formula para infantes é
estabelecido através de regulamentacédo federal como determinada na
21 C.F.R. 88 100, 106 e 107. Essa regulamentacado define os niveis de
macro nutrientes, vitaminas, minerais e outros ingredientes em um
esforco para simular as propriedades nutritivas e outras do leite materno
humano. A expresséo "crianca de pouca idade" ou "criangas de pouca
idade" na forma usada aqui, neste pedido de Patente dignifica pessoas
de mais do que 12 meses de idade até aidade de trés anos (36 meses).
O termo "crianca" ou "criancas" na forma usada aqui, neste pedido de
patente significa pessoas acima de 3 anos de idade até na prée-

adolescéncia.
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[00012] As composicoes podem ser administradas a infantes
prematuros que estejam recebendo a formula. Na forma usada aqui,
neste pedido de patente "infantes prematuros” ou "infantes prematuros”
significam infantes nascidos antes de menos do que 37 semanas de
gestacéo.

[00013] A composicdo pode, porém ndo necessita ser, nutritivamente
completa. O artesdo habilitado ira reconhecer como "nutritivamente
completa”, como variando, dependendo de uma quantidade de fatores,
incluindo porém néo limitados a, idade, condicdo clinica e ingestéo
dietética do individuo ao qual o termo esta sendo aplicado. Em geral,
"nutritivamente completa”, significa que a composicao nutritiva da
presente invencdo proporciona quantidades adequadas de carboi-
dratos, lipidios, acidos graxos essenciais, proteinas, aminoacidos
essenciais, aminoacidos essenciais condicionalmente, vitaminas,
minerais e energia requeridas para um crescimento normal. Quando
aplicado a nutrientes, o termo "essencial" se refere a qualquer nutriente
gue ndo pode ser sintetizado pelo corpo em gquantidades suficientes
para o crescimento normal e para a manutencédo da saude e que, por
esse motivo, tem que ser suprido pela dieta. A expressao "condiciona-
Imente essencial" quando aplicada a nutrientes significa que o nutriente
tem que ser suprido através da dieta sob condi¢cées quando quantidades
adequadas do composto precursor ndo estdo disponiveis para o corpo
para que a sintese endbégena ocorra.

[00014] A composicdo que € "nutritivamente completa”, para o
infante prematuro ir4, por definicdo, prover quantidades adequadas
gualitativamente e quantitativamente de todos os lipidios, acidos graxos
essenciais, proteinas, aminoacidos essenciais, aminoacidos essen-
ciais condicionalmente, vitaminas, minerais e energia requeridas para
um crescimento de um infante prematuro. A composicdo que é

"nutritivamente completa”, para o infante recém-nascido ir4, por
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definicdo, prover quantidades adequadas qualitativamente e quantita-
tivamente de todos os lipidios, acidos graxos essenciais, proteinas,
aminoacidos essenciais, aminoacidos essenciais condicionalmente,
vitaminas, minerais e energia requeridas para um crescimento de um
infante recém-nascido. O artesdo habilidoso ira reconhecer " infante
recém-nascido” como se referindo a infantes nascidos depois de pelo
menos 37 semanas de gestacdo e comumente entre 37 e 42 semanas
de gestacdo. A composicdo que é "nutritivamente completa” para uma
crianca ir4, por definicAo prover quantidades adequadas qualitati-
vamente e quantitativamente de todos os lipidios, acidos graxos
essenciais, proteinas, aminoacidos essenciais, aminoacidos essenciais
condicionalmente, vitaminas, minerais e energia requeridas para um
crescimento de uma crianca, dadas a idade especifica e 0 estagio de
desenvolvimento da referida crianca.

[00015] A composicao nutritiva pode ser provida em qualquer forma
conhecida na técnica, incluindo um p6, um gel, uma suspensédo, uma
pasta, um solido, um liquido, um concentrado liquido, ou uma
composicao pronta para ser usada. Em uma modalidade de preferéncia,
a composicao nutritiva € uma férmula para infante, especialmente uma
férmula para infante adaptada para uso como a Unica fonte de nutricdo
para um infante. Em outra modalidade, a composicao nutritiva é uma
férmula adaptada para uso como a unida fonte de nutricdo para infantes
prematuros.

[00016] Em uma modalidade de preferéncia, a composicéo nutritiva
divulgada aqui, neste pedido de Patente pode ser administrada pela via
enteral. Na forma usada aqui, neste pedido de Patente "enteral” significa
através ou no interior do trato digestivo ou gastrointestinal, e
"administracdo enteral" inclui a alimentacdo oral, alimentacao
intragastrica, administracéo transpilérica ou qualquer outra introducéo

no interior do trato digestivo.
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[00017] As fontes adequadas de gorduras e de lipidios para a pratica
da presente invencdo podem ser qualquer uma conhecida ou usada na
técnica, incluindo porém ndo limitadas a fontes animais, como por
exemplo, gordura do leite, manteiga, gordura de manteiga, lipidio de
gema de ovo, fontes marinhas, tais como 6leos de peixe, Oleos
marinhos, 6leos de células Unicas, Oleos de vegetais e de plantas, tais
como o6leo de milho, 6leo de canola, 6leo de sementes de girassol, dleo
de soja, palmoleina, 6leo de coco, 6leo de girassol altamente oleico,
Oleo de primula, 6leo de sementes de colza, 6leo de oliva, 6leo de
sementes de linho (linhaca), 6leo de sementes de algodao, 6leo de
cartamo altamente oleico, 6leo de semente de palma, 6leo de germe de
trigo, Oleos de triglicerideos de cadeia média e emulsdes e ésteres de
acidos graxos; e qualquer combinacdo dos mesmos.

[00018] As fontes de proteina de leite bovino Gteis para a pratica da
presente invencdo incluem, porém nédo estdo limitadas a: pés de
proteina do leite, concentrados de proteina do leite, isolados de proteina
do leite, solidos de leite ndo de gordura, leite seco sem gordura, proteina
do soro do leite, isolados de proteina do soro do leite, concentrados de
proteina do soro do leite, soro do leite doce, soro do leite acido, caseina,
caseina &cida, caseinatos (como por exemplo, caseinato de saddio,
caseinato de sédio calcio, caseinato de calcio) e quaisquer combinacdes
dos mesmos.

[00019] Em uma modalidade, as proteinas sdo providas como
proteinas intactas. Em outras modalidades, as proteinas sao providas
como uma combinacdo de ambas, proteinas intactas e proteinas
parcialmente hidrolisadas, com um grau de hidrélise entre cerca de 4%
e 10%. Em ainda outra modalidade, a fonte de proteina pode ser
suplementada com peptidios que contenham glutamina.

[00020] Em uma modalidade especifica da invencédo a proporgao

soro de leite/proteina da fonte de proteina € similar aquela encontrada
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no leite materno humano. Em uma modalidade, a fonte de proteina
compreende a partir de cerca de 40% até cerca de 80% de proteina do
soro do leite. Em outra modalidade, a fonte de proteina pode
compreender a partir de cerca de 20% até cerca de 60% de caseinas.
[00021] Em algumas modalidades da invencdo, a fonte do célcio
suplementar na composi¢ao nutritiva compreende o gliconato de calcio
isolado ou em combinacdo com uma fonte de calcio selecionada a partir
do grupo que consiste de lactato de célcio, sulfato de calcio, cloreto de
calcio, citrato de calcio, fosfato de célcio D-sacarato de calcio, aspartato
de calcio, propionato de célcio e as combina¢des dos mesmos. Em uma
modalidade especifica da invencéo, a Unica fonte de calcio suplementar
na composicao nutritiva compreende pé gliconato de calcio.

[00022] Na dissociacdo, a parte de carboidrato da fonte de célcio
suplementar, tal como o gliconato de calcio, proporciona um efeito
prebidtico na ocasido da conversao para acidos graxos de cadeia curta
no intestino. Embora nao desejando a vinculagdo com esta ou qualquer
outra hipétese, acredita-se que o gliconato dissociado a partir do
gliconato de célcio pode prover um efeito prebidtico aumentado devido
a maior solubilidade do gliconato de calcio, bem como servindo como
um substrato que possa ser fermentado para selecionar a flora do
intestino, produzindo no final os agidos graxos de cadeia curta. Além do
mais, o uso de gliconato de célcio como a fonte de calcio suplementar
em uma composicao nutritiva também pode prover outros beneficios
fisiologicos importantes para o infante alimentado com a formula
incluindo porém néao limitados a: formacao de coalhos mais macios na
ocasido da acidificagdo no intestino humano, formacdo de coalhos
menores na ocasido da acidificacdo no intestino humano, melhoramento
na capacidade de digestdo, fezes mais macias, aumento da taxa de
esvaziamento gastrico que € mais similar a do infante alimentado com

leite materno; a formac&do de um perfil de acido graxo de cadeia curta
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em um infante alimentado com a férmula que é similar aquele produzido
em um infante alimentado com leite materno; aumento da populacéo e
das espécies de bactérias benéficas no intestino de um infante
alimentado com a formula, tudo provendo ao mesmo tempo a
disponibilidade biologica do célcio equivalente aquela de outras fontes
de célcio suplementar tipicamente usada na formula para infantes.
[00023] Em uma modalidade da invencédo, a composi¢cao nutritiva
pode conter um ou mais probidticos. O termo "probidtico” significa um
microorganismo e exerce efeitos benéficos sobre a saude do
hospedeiro. Qualquer prebidtico conhecido na técnica pode ser
aceitavel nesta modalidade, contanto que ele alcance o resultado
pretendido. Em uma modalidade especifica, o probidtico pode ser
selecionado a partir da espécie de Lactobacillus., Lactobacillus
rhamnosus GG, espécies Bifidobacterium, Bifidobacterium longum, e
Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12.

[00024] Se incluido na composicao, a quantidade do probidtico pode
variar a partir de cerca de 10* até cerca de 10'° de unidades de
formacado de colbnia (cfu) por kg de peso corporal por dia. Em outra
modalidade, a quantidade do probidtico pode variar a partir de cerca de
10° até cerca de 10° cfu por kg de peso corporal. Em ainda outra
modalidade, a quantidade do probidtico pode ser de pelo menos 10° cfu
por kg de peso corporal.

[00025] Em uma modalidade, o probidtico ou probiéticos podem ser
viaveis ou néo viaveis. Na forma usada aqui, neste pedido de Patente,
o termo "viavel" se refere a micro-organismos vivos. A expressao "nao
viavel" ou "probidtico néo viavel" significa micro-organismos probioticos
nao vivos, os componentes celulares e/ou os metabdlitos dos mesmos.
Esses probidticos ndo viaveis podem ter sido mortos com calor ou
inativados de outra forma, porém retém a capacidade de influenciar de

forma favoravel a satude do hospedeiro. Os probidticos Uteis na presente
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invencdo podem ser de ocorréncia natural, sintética ou desenvolvida
através da manipulacdo genética dos organismos, quer essa nova fonte
seja agora conhecida ou desenvolvida mais tarde.

[00026] A composicdo nutritiva também pode, em determinadas
modalidades conter um ou mais prebidticos. O termo "prebidtico” se
refere a ingredientes de alimentacdo ndo digeriveis que exercem
beneficios de saude quando no hospedeiro. Esses beneficios de saude
podem incluir, porém nao estdo limitados a estimulo do crescimento
e/ou atividade das bactérias intestinais benéficas, estimulo do
crescimento e/ou atividade dos micro-organismos probioticos ingeridos,
reducéo seletiva de patdégenos no intestino e influencia favoravel sobre
o perfil dos acidos graxos de cadeia curta do intestino. Esses prebidticos
podem ser de ocorréncia natural, sintética ou desenvolvida através da
manipulacdo genética dos organismos e/ou plantas, quer essa nova
fonte seja agora conhecida ou desenvolvida mais tarde. Os prebidticos
Gteis na presente invencdo podem incluir oligossacaridios,
polissacaridios, e outros prebidticos que contenham frutose, xilose,
Soja, galactose, glicose e manose. Mais especificamente, os prebibticos
Gteis na presente invencdo podem incluir lactulose, lactosucrose,
rafinose, glico-oligossacaridio, inulina, polidextrose, polidextrose em po,
fruto-oligossacaridio, isomalto- oligossacaridio, oligossacaridios de
soja, lactosucrose, xilo- oligossacaridio, quito- oligossacaridio, mano-
oligossacaridio, aribino- oligossacaridio, fuco- oligossacaridio, galacto-
oligossacaridio e gentio- oligossacaridios.

[00027] Em uma modalidade, a quantidade total de prebidticos
presente na composi¢ao nutritiva pode ser a partir de cerca de 1,0 g/l
até cerca de 10,0 g/l da composi¢cdo. Como observado, a quantidade
total de prebidticos presente na composicdo nutritiva pode ser a partir
de cerca de 2,0 g/l até cerca de 8,0 g/l da composicao. Pelo menos 20%

do prebidtico devem compreender um galacto- oligossacaridio.
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[00028] Além do galacto- oligossacaridio, a composi¢cao do prebidtico
também pode compreender polidextrose (PDX). Se a polidextrose for
usada como um prebiético, a quantidade de polidextrose ha composi¢ao
nutritiva pode em uma modalidade ficar entre a faixa a partir de cerca
de 1,0 g/l até cerca de 4,0 g/l.

[00029] A guantidade de galacto- oligossacaridio na composicao
nutritiva pode, em uma modalidade, ser a partir de cerca de 0,2 mg/100
Kcal até cerca de 1,0 mg/100 Kcal. Em outra modalidade, a quantidade
de galacto- oligossacaridio na composicao nutritiva pode ser a partir de
cerca de 0,1 mg/100 Kcal até cerca de 0,5 mg/100 Kcal. Se a
polidextrose for usada como um prebidtico, a quantidade de polidextrose
na composic¢ao nutritiva pode, em uma modalidade, ficar dentro da faixa
de a partir de cerca de 0,1 mg/100 Kcal até cerca de 0,5 mg/100 Kcal.
Em outra modalidade, a quantidade de polidextrose pode ser de cerca
de 0,3 mg/100 Kcal. Em uma modalidade especifica o galacto-
oligossacaridio e a polidextrose sdo suplementadas na composicao
nutritiva em uma quantidade total de cerca de 0,6 mg/100 Kcal.

[00030] A formulagdo nutritiva da invencdo contém uma fonte de
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (LCPUFA) que
compreende o acido docosa-hexaendico (DHA). Outros LCPUFA
adequados incluem porém nao estao limitados a acido a-linoleico, acido
y-linoleico, &cido linoleico, acido Linolénico, &cido eicosapentanoico
(EPA) e acido araquidbnico (ARA).

[00031] Emuma modalidade, a composi¢éo nutritiva € suplementada
com ambos DHA e ARA. Nessa modalidade, a propor¢cdo em peso de
ARA : DHA pode ser a partir de cerca de 1:3 até cerca de 9:1. Em uma
modalidade da presente invencéo, essa proporcdo é a partir de cerca
de 1:2 até cerca de 4:1.

[00032] A quantidade de acidos graxos poli-insaturados de cadeia

longa na composicao nutritiva pode variar a partir de cerca de 5 mg/100
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kcal até cerca de 100 mg/100 Kcal, de mais preferéncia a partir de cerca
de 10 mg/100 kcal até cerca de 50 mg/100 Kcal.

[00033] A composicdo nutritiva pode ser suplementada com Oleos
gue contenham DHA e ARA com a utilizac&o de técnicas padronizadas
conhecidas na técnica. Por exemplo, o DHA e o ARA podem ser
adicionados a férmula através da substituicdo de uma quantidade
equivalente de um Oleo, tal como o Oleo de girassol alto oleico,
normalmente presente na férmula. Em outro exemplo, os 6leos que
contém DHA e ARA podem ser adicionados a formula através da
substituicdo de uma quantidade equivalente do resto da combinacao de
gordura total normalmente presente na férmula sem o DHA e 0 ARA.
[00034] Se utilizada, a fonte de DHA e ARA pode ser qualquer fonte
conhecida na técnica, tal como o 6leo marinho, 6leo de peixe, 6leo de
célula unica, lipidio da gema do ovo e lipidio do cérebro. Em algumas
modalidades, o DHA e o ARA sdao supridos a partir do 6leo da célula
Unica Marktel, DHASCO® ou variacdes do mesmo. O DHA e o ARA
podem estar na forma natural, contanto que o restante da fonte de
LCPUFA né&o resulte em qualquer efeito deletério substancial ao
infante. De forma alternativa, o DHA e o0 ARA podem ser usados na
forma refinada.

[00035] Em uma modalidade da presente invencdo, as fontes de
DHA e de ARA séo oOleos de células Unicas como mostrado nas
Patentes U. S. Nos. 5.374.567; 5.550.156; e 5.397.591, as descricoes
das quais s&o incorporadas aqui, neste pedido de Patente em suas
totalidades por referéncia. No entanto, a presente invencdo nao esta
limitada somente a esses oleos.

[00036] Em uma modalidade especifica, a composi¢cao da invencéo
€ uma composicdo nutritiva com base em leite que proporciona
beneficios fisioquimicos e fisiologicos. Como é conhecida na técnica, a

proteina do leite bovino compreende dois componentes principais:
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proteina do soro do leite sollivel em acido e caseina ndo soluvel AM
acido, com esta ultima representando cerca de 80% do conteudo total
de proteina do leite bovino. Na ocasido da entrada no ambiente acido
do estbmago a caseina se precipita e se complexa com minerais
formando coalhos semissolidos de tamanhos e firmezas variadas.
Coalhos menores e mais macios sdao mais faceis de serem digeridos
pelo corpo do que os coalhos maiores, mais rigidos. A formacéo de
coalhos pode ser uma consideragao importante no desenvolvimento das
composicdes nutritivas, incluindo, porém néao limitados a férmulas para
infantes, alimentos médicos, e férmulas para infantes prematuros. Em
uma modalidade da presente invencdo, a composicdo da invencéo
proporciona uma composi¢ao nutritiva que tem coalhos mais macios e
menores do que as formulas padréo para infantes.

[00037] Como discutido acima, a composi¢cado nutritiva da invencao
também contém TGF-B. Em uma modalidade especifica da invenc¢éo, o
nivel de TGF-f na composicao da invencao é a partir de cerca de 0,0150
(pg/ug) ppm até cerca de 0,1 (pg/pg) ppm. Em outra modalidade, o nivel
de TGF- na composicdo da invengdo € a partir de cerca de 0,0225
(pg/ug) PPM até cerca de 0,0750 (pg/ug) ppm.

[00038] Em uma modalidade especifica da invencéo, o nivel de TGF-
B na composicao dainvencao € a partir de cerca de 2500 pg/ml até cerca
de 10.000 ph/ml da composicdo, de preferéncia a partir de cerca de
3.000 pg/ml até cerca de 8000 pg/ml.

[00039] Em uma modalidade a propor¢éo de TGF- na composi¢cao
da invencao esta na faixa de cerca de 1.1 até cerca de 1:20, ou mais
especificamente, na faixa de cerca de 1:5 até cerca de 1:15.

[00040] Em algumas modalidades a bioatividade do TGF- em uma
composicao nutritiva é acentuada através da adicdo de uma fracdo de
soro de leite acentuadamente bioativa. Qualquer fragao de soro de leite

bioativa conhecida na técnica pode ser usada nessa modalidade
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contanto que ela alcance o resultado pretendido. Em uma modalidade,
essa fracdo de soro de leite bioativa pode ser um concentrado de
proteina de soro de leite. Em uma modalidade especifica, o concentrado
de proteina de leite pode ser o Salibra® 800, disponivel da Glanbia
Nutritionals. Em outra modalidade, o concentrado de proteina do soro
do leite pode ser o Nutri Whey 800, disponivel da DMV International. Em
ainda outra modalidade, o concentrado de proteina de leite pode ser o
Salibra® 850, disponivel da Glanbia Nutritionals. Em ainda outra
modalidade, o concentrado de proteina de leite pode ser o Prolacta
Lacatalis WP190, disponivel da Lactilus Industries U.S.A., Inc. Em uma
modalidade adicional, o concentrado de proteina do soro do leite pode
ser suprido pela MG Nutritionals.

[00041] Em algumas modalidades, a composi¢éo da invencao induz
tolerancia oral. Na forma usada aqui, neste pedido de Patente, a
expressdo "tolerancia oral" se refere a supressdo especifica das
respostas imunes celulares e/ou humorais com relacdo a um antigeno
através da administragdo antecipada do antigeno pela via oral. A
tolerancia oral afeta a capacidade de resposta do sistema imune local
na propria mucosa intestinal, prevenindo dessa forma reacdes de
hipersensibilidade a proteinas de alimentos que possam, de outra forma
provocar reacdes inflamatdrias potentes no intestino. O desen-
volvimento de tolerancia oral € um componente importante na funcéo
imune apropriada da mucosa. Os antigenos orais, tais como 0s
alimentos, proteinas de alimentos ou bactérias comensais, s&o
processados normalmente em uma maneira que resulta em uma
resposta imune regulada. Esta resposta nédo faz mal ao hospedeiro e
resulta em uma capacidade subsequente de resposta menor na
provocacdo oral com o mesmo antigeno do alimento. Dessa forma, a
tolerancia oral é estabelecida. No entanto, a tolerancia oral pode falhar

em resposta ao desenvolvimento e a patogénese de diversas doencas
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com base imunoldgica, incluindo a doenca inflamatoéria do intestino,
doenca de Crohn, e colite ulcerativa. Em uma modalidade especifica, a
combinacdo de TGF-p e dos prebidticos da presente invengcdo pode
contribuir de forma sinérgica para a inducdo de tolerancia oral a
antigenos em circunstancias nas quais a tolerdncia oral tenha
previamente falhado. Em algumas modalidades, a inducéo da tolerancia
oral pode ser aumentada através da administracdo da composicédo da
invencdo. Em outras modalidades, a tolerancia oral adquirida por um
sujeito pode ser mantida através da administracdo da composicédo da
invencao.

[00042] Os exemplos que se seguem descrevem diversas moda-
lidades da presente descricdo . Outras modalidades dentro do ambito
das reivindicacdoes sobre este assunto se tornardo aparentes a uma
pessoa versada na técnica a partir da consideracéo da especificagdo ou
da pratica da invencédo como divulgada aqui, neste pedido de patente.
E pretendido que a especificacdo, junto com os exemplos, sejam
consideradas somente como sendo a titulo de exemplo com o ambito e
0 espirito da invencéo indicados pelas reivindicacbes que seguem 0s
exemplos. Nos exemplos, todas as percentagens sdo dadas em uma
base de peso, a nao ser que indicadas de outra forma.

Exemplo 1.

[00043] Este exemplo ilustra outra modalidade de uma férmula para
infante em forma de po da presente divulgacéo.

Ingredientes

Ingrediente Quantidade por 100 kg
Lactose, Grind A 34,277 kg
Oleo de oleina de palma 12,267 kg
Oleo de coco 5,452 kg
Oleo de soja 5,452 kg
Oleo de girassol alto oleico 4,089 kg
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Ingrediente Quantidade por 100 kg
Leite seco sem gordura, Calor Médio, 14,670 kg
Secado por pulverizagao

Concentrado de proteina do soro do 14,670 kg
leite, 35% Proteina, Super Sack

Xarope de Galacto-Oligossacaridio 6,840 kg
(77% solidos, 44% fibra)

Monoidrato de gliconato de célcio, 1,606 kg
Oleo de &cido araquidonico de célula 0,347 kg
Unica

Oleo de Acido Docosaexaendico de 0,238 kg
célula unica

Bitartarato de colina 0,228 kg
Cloreto de potassio 0,198 kg
Cloreto de sddio 24,780 g
Oxido de magneésio, leve 22,794 g
L-Carnitina 9,911¢
Acido Ascorbico 146,436 g
Inositol 37,278 g
Sdlidos de Xarope de milho 33,159 g
Taurina 31,659 g
Acetato de tocoferil, vitamina E seca, 23,625 g
50%

Palmitato de Vitamina A, Peguenas 7,356 ¢
contas secas, dispersavel em CW 250

Niacinamida 6,051 g
Vitamina K1 Seca Fitonadiona USP em 5,097 g
po, 1%

Pantotenato de célcio 3,084 g
Vitamina Bi2, 0,1% em amido 1,983 ¢
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Ingrediente Quantidade por 100 kg
Triturac&o de Biotina, 1% 1,503 g
Vitamina D3z em po 0,906 g
Riboflavina 0,705 g
Cloridrato de Tiamina 0,561 g
Cloridrato de Piridoxina 0,483 g
Acido félico 0,114 g
Solidos de xarope de milho 192,187 g
Heptaidrato de sulfato ferroso 49,600 g
Acido Ascorbico 6,213 g
Malto-Dextrina 146,096 g
5'-Monofosfato de citidina, acido livre. 11,604 g
Sal diss6dio de 5-monofosfato de 3,419 ¢
Uridina
5-monofosfato  de Adenosina &cido 2,711 g
livre
Sal dissodio de 5-monofosfato de 2,170 g
Guanosina
Lactose, Grind A 138,017 g
Monoidrato de sulfato de zinco 16,422 g
Solidos de xarope de milho 3,616 ¢
Selenita de sédio anidra 0,018 g
Sulfato cuprico em p6, (CuSO4-5H20) 1,688 g
Monoidrato de sulfato de manganés 0,239 g
Analise aproximada
Gramas por | Gramas por 100 ml | Distribuicao
100g em Diluicéo caldrica
Normal
Proteina 10,84 1,47 8,34
Gordura 28,57 3,89 49,50
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Carboidrato 54,87 7,46 42,16

Cinzas 2,70 0,37

Umidade 3,02 89,9

Calorias 510 69,4

Nutrientes

Nutriente Quantidades por 100 Calorias
Calorias 100
Proteina, g 2,1
Gordura, ¢ 5,6
Carboidratos, g 10,6
Cinzag 0,6
Agua, ml (diluicdo normal) 133
Acido Linoleico mg 900
Acido a-Linolénico mg 85
Acido Araquidénico, mg 25
Acido Docosa-hexaenoico , mg 17
Vitamina A, U 300
Vitamina D, U 60
Vitamina E, U 2
Vitamina K, mcg 8
Tiamina, mcg 80
Riboflavina, mcg 140
Vitamina Bs, mcg 60
Vitamina B12, mcg 0,3
Niacina, mcg 1000
Acido félico, mcg 16
Acido pantoténico, mcg 500
Biotina, mcg 3
Vitamina C, mg 12
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Nutriente Quantidades por 100 Calorias
Colina, mg 24
Inositol, mg 6
Taurina, mg 6
Carnitina, mg 2
Calcio mg 78
Fésforo, mg 43
Magnésio, mg 8
Ferro, mg 1,8
Zinco, mg 1
Manganés, mcg 15
Cobre, mcg 75
lodo, mcg 10
Sédio, mg 27
Potassio, mg 108
Cloreto, mg 63
Selénio, mcg 2,8
Galacto-oligossacaridio 0,6
AMP Equivalentes, mg 0,5
CMP Equivalentes, mg 2,5
GMP Equivalentes, mg 0,3
UMP Equivalentes, mg 0,9
Nucleotideo Equivalentes, mg 42

[00044] Para a preparacao de um litro do produto em uma diluicéo
padréo (20 Kcal/fl.0z.), 136 gramas de po6 foram misturados com 895,2
gramas de agua. Para a preparacédo de 1 quarto do produto em uma
diluicdo padréo, 128,7 gramas do p6 foram misturados com 847,2
gramas de agua

[00045] Na ocasiéo da reconstituicdo, a formula para infante descrita
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neste exemplo contem aproximadamente 4 g/l de galacto-oligos-
sacaridio e tem um nivel ARA de 25 mg/100 kcal. O férmula contem 5,6
g de gordura/100 kcal, para alcangar um teor de gordura que é similar a
do leite humano, A forma além disso, tem uma resisténcia tampéao baixa.
[00046] Todos os ajustes de pH com relacdo a esta férmula para
infante foram feitos com soluc¢des de hidroxido de potassio. A gravidade
especifica da formula é de 1,03117.

Exemplo 2.

[00047] Este exemplo ilustra uma modalidade de uma férmula para
infantes em forma de pé da presente divulgacéo.

Ingredientes

Ingrediente Quantidade por 100
kg
Lactose, Grind A 35,119 kg
Oleina de 6leo de palma 12,264 kg
Oleo de coco 5,451 kg
Oleo de soja 5,451 kg
Oleo de girassol alto oleicol 4,088 kg
Leite seco sem gordura, Calor médio, 14,667 kg
secado por pulverizagéo.
Concentrado de Proteina do Leite, 35% 14,667 kg
Proteina, Super Sack
Xarope de Galacto-Oligossacaridio (77% 3,477 kg
sélidos, 44% fibra)
Polidextrose em po (96% total solidos, 96% 1,770 kg
carboidrato, 86% fibra)
Monoidrato do Gliconato de calcio 1,606 kg
Oleo de acido araquiddnico de célula tnica | 0,347 kg
Oleo de Acido Docosaexaendico de célula 0,238 kg
Unica
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Ingrediente Quantidade por 100
kg

Bi tartarato de colina 0,228 kg
Cloreto de potassio 0,198 kg
Cloreto de sdadio 24,780 g
Oxido de magnésio, leve 22,790 g
L-Carnitina 9,910¢
Acido Ascorbico 156,687 g
Inositol 39,887 g
Sdlidos de xarope de milho 35,478 g
Taurina 33,875 ¢
Acetato de Tocoferil Vitamina E seca, 50% 25,279 g
Palmitato de Vitamina A seca, Pequenas 7,871¢g

contas. CW dispersavel, 250

Niacinamida 6,475¢
Vitamina K1 Seca Fitonadiona USP em po, 5,454 g
1%

Pantotenato de calcio 3,299 g
Vitamina Bi12, 0,1% em amido 2,122 g
Trituracdo de Biotina, 1% 1,608 g
Vitamina Dz em po 0,969 g
Riboflavina 0,755 g
Cloridrato de Tiamina 0,601 g
Cloridrato de Piridoxina 0,518 g
Acido félico 0,122 g
Sdlidos de xarope de milho 192,187 g
Heptaidrato de sulfato ferroso 49,600 g
Acido ascorbico 6,213 g
Malto-Dextrina 146,096 g

Peticéo 870200078167, de 23/06/2020, pag. 26/40



23/28

Ingrediente Quantidade por 100
kg
5'-Monofosfato de citidina, acido livre. 11,604 g
5-monofosfato do sal de sédio de uridina 3,419 ¢
5-monofosfato de Adenosina Acido livre 2,711 g
Sal dissddio do 5-monofosfato de guanosina 2,170 g
Lactose, Grind A 138,017 g
Monoidrato de sulfato de zinco 16,422 g
Solidos de xarope de milho 3,616 ¢
Selenita de s6dio, anidra 0,018 g
Sulfato cuprico em p6 (CuSO4-5H20) 1,688 g
Monoidrato de sulfato de manganés 0,239 ¢
Analise aproximada
Gramas Gramas por 100 Distribuicéo
por 100g mL em Diluicéo caldrica
Normal
Proteina 10,84 1,47 8,50
Gordura 28,57 3,89 50,67
Carboidrato 54,87 7,46 40,83
Cinzas 2,70 0,37
Umidade 3,02 89,9
Calorias 508 69,1
Nutrientes.
Nutriente Quantidades por 100 Calorias
Calorias 100
Proteina, g 2,1
Gordura, g 5,6
Carboidratos, g 10,6
Cinzag 0,6
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Nutriente Quantidades por 100 Calorias
Agua, ml (diluicdo normal) 133
Acido Linoleico mg 900
Acido a- Linolénico mg 85
Acido Araquid6nico, mg 25
Acido Docosa-hexaenoico , mg 17
Vitamina A, IU 300
Vitamina D, U 60
Vitamina E, IU 2
Vitamina K, mcg 8
Tiamina, mcg 80
Riboflavina, mcg 140
Vitamina Bs, mcg 60
Vitamina B12, mcg 0,3
Niacina, mcg 1000
Acido folico, mcg 16
Acido pantoténico, mcg 500
Biotina, mcg 3
Vitamina C, mg 12
Colina, mg 24
Inositol, mg 6
Taurina, mg 6
Carnitina, mg 2
Calcio mg 78
Fosforo, mg 43
Magnésio, mg 8
Ferro, mg 1,8
Zinco, mg 1
Manganés, mcg 15
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Nutriente Quantidades por 100 Calorias
Cobre, mcg 75
lodo, mcg 10
Sadio, mg 27
Potassio, mg 108
Cloreto, mg 63
Selénio, mcg 2,8
Galacto-oligossacaridio 0,6
AMP Equivalentes, mg 0,5
CMP Equivalentes, mg 2,5
GMP Equivalentes, mg 0,3
UMP Equivalentes, mg 0,9
Nucleotideo Equivalentes, mg 42

[00048] Para a preparagéo de 1 litro do produto em uma diluicéo
padrao (20 Kcal/fl.oz.), 136 gramas de p6 foram misturados com 895,2
gramas de agua. Para a preparacdo de 1 quarto do produto em uma
diluicdo padrdo, 128,7 gramas do p6 foram misturados com 847,2
gramas de agua

[00049] Naocasido da reconstituicdo, a formula para infante descrita
neste exemplo, contém aproximadamente 2g/l de galacto-oligos-
sacaridio e 2 g/l de polidextrose. A formula para infante tem um nivel
ARA de 25 mg/100 kcal. A férmula contém 5,6 g de gordura/100 kcal,
para alcancar um teor de gordura que seja similar a do leite humano. A
férmula, além disso tem uma resisténcia tampéao baixa.

[00050] Todos os ajustes de pH com relacdo a esta formula para
infante foram feitos com solucgdes de hidréxido de potassio. A gravidade
especifica da formula é del,03117.

Exemplo 3.

[00051] Este exemplo ilustra uma comparacédo de carbonato de

calcio e de gliconato de calcio nas dietas de formulas para infantes
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satisfazendo as necessidades de calcio de porcos recém- nascidos
ambas com e sem a suplementacéo de oligossacaridio. Neste estudo,
a alimentagéo do carbonato de célcio € comparada com a alimentagéo
de gliconato de calcio em dietas com e sem a suplementacdo de
oligossacaridio.

[00052] Vinte e um porcos recém-nascidos com idades a partir de 1
a 15 dias sédo usados no exemplo. A formula é provida em quantidades
iguais aos porcos 3 vezes por dia através de um sistema de alimentacao
de bocal alimentado por gravidade em uma taxa projetada para permitir
o crescimento similar aquele dos leitdes fémeas destacadas. As dietas
sao formuladas para serem nutritivamente equivalentes e para conter
1,3% de calcio, que é destinado a exceder ligeiramente as necessidades
nutritivas dos porcos.

[00053] Um efeito significativo da fonte de calcio (P < 0,01) com
relacdo ao desempenho de crescimento € observado. Os porcos que
receberam as férmulas que continham carbonato de calcio tém taxas
mais altas de ganho de peso corporal, ingestéo de racao e eficiéncia no
ganho de peso corporal do que aqueles que receberam gliconato de
calcio. Desse modo, o gliconato de calcio pode ter um efeito de
gerenciamento de peso através da modulacdo do ganho de peso
corporal e de ingestéao de alimento.

[00054] Embora n&o houvesse inicialmente diferengas significativas
de calcio no plasma ou concentracfes de fosforo entre qualquer um dos
grupos em tratamento, no dia 5 e no dia 10 da alimentacéo, os porcos
gue foram alimentados com férmulas de gliconato de calcio tiveram
concentragbes de calcio no plasma mais altas (P < 0,01) e
concentragdes mais baixas no plasma de fosforo inorganico (P < 0,01).
No entanto, até o final do estudo ndo houve mais uma diferenca
significativa nas concentracdes de calcio no plasma com base na fonte

dietética de célcio, porém o fésforo inorganico no plasma ainda estava
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significativamente mais baixo (P <0,01) nos porcos alimentados com as
férmulas que continham gliconato de calcio.

[00055] Na finalizacdo do estudo ndo houve efeitos significativos da
fonte de célcio sobre a duracado, peso fresco, peso seco ou peso de
cinza dos ossos radial e ulna dos porcos. A carga maxima tolerada por
esses 0ssos durante os testes de flexdo em 3 pontos foi no entanto,
significativamente maior (P , 0,05) nos porcos alimentados com o
gliconato de célcio. Além disso, houve uma tendéncia para uma % de
cinzas de ossos mais alta (P < 0,06) nos porcos alimentados com o
gliconato de célcio.

[00056] Todas as referéncias citadas nesta especificacéo, incluindo
sem limitacdo todos os papéis, publicacdes, patentes, pedidos de
patente, apresentacdes, textos, relatorios, manuscritos, brochuras,
livros, postagens na internet, artigos de jornal, periddicos e os seme-
Ihantes, ficam incorporados aqui, neste pedido de patente e nesta
especificacdo por referéncia em suas totalidades. A discussdo das
referéncias daqui, deste pedido de patente é destinada meramente a
resumir as assercoes feitas pelos seus autores e nao é feita admisséo
de que qualquer referéncia constitua técnica precedente. Os
requerentes se reservam o direito de enfrentar qualquer pertinéncia das
citadas referéncias.

[00057] Embora as modalidades de preferéncia da presente inven-
cao tenham sido descritas com a utilizacdo de termos, dispositivos e
meétodos especificos, essa descricdo € somente para finalidades
ilustrativas. As palavras usadas séo palavras de descricdo e néo de
limitacdo. Deve ser entendido que podem ser feitas mudancas e
variagfes por aquelas pessoas de habilidade comum na técnica sem
gue se afastem do espirito ou do ambito da presente invencéo, que é
demonstrada nas reivindicagdes que se seguem. Além disso, deve ser

entendido que os aspectos de diversas modalidades podem ser
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intercambiaveis tanto no total como em parte. Por exemplo, embora os
métodos para a producdo de um suplemento nutritivo liquido
comercialmente estéril feito de acordo com aqueles métodos tenham
sido exemplificados, outros usos sdo contemplados. Por esse motivo, o
espirito e o ambito das reivindicagbes em anexo ndo devem ser

limitados a descricao das versdes de preferéncia contidas nas mesmas.
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REIVINDICACOES

1. Composicao nutritiva completa infantil, caracterizada pelo
fato de que compreende:

a. um lipidio ou uma gordura;

b. uma fonte de proteina

c. uma fonte de &cidos graxos poli-insaturados de cadeia
longa que compreende o acido docosa-hexaenoico; e

d. de 0,2 a 2,5% em peso de gluconato de célcio e;

e. 0,2 a 1,5 mg/100 Kcal de uma composicdo prebiotica
compreendendo pelo menos 20% de um oligossacarideo que
compreende galacto-oligossacarideo;

f. em que a composicdo prebidtica ainda compreende
polidextrose; e

g. de 0,015 a 0,1 (pg/ug) ppm de fator de transformacéao do
crescimento beta (TGF-B).

2. Composicao infantil de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizada pelo fato de que ainda compreende acido araquidénico.

3. Composicao infantil de acordo com a reivindicacédo 2,
caracterizada pelo fato de que a proporcédo do acido araquidénico para
0 &cido docosa-hexaenoico é de 1:3 a 9:1.

4. Composicao infantil de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que o lipidio ou a gordura esta presente em
um nivel de até 7 g/100 kcal.

5. Composicao infantil de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo fato de que a fonte de proteina esta presente em um
nivel de até 5 g/100 kcal.

6. Composicao infantil de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que também compreende pelo menos um
probidtico.

7. Composicao infantil de acordo com a reivindicacéo 6,
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caracterizada pelo fato de que o probiético é selecionado do grupo que
consiste em Bifidobacteria spp., Lactobacillus spp. e combinacdes dos
mesmos.

8. Composicao infantil de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o nivel de TGF-B é de 2500 pg/mL a
10000 pg/mL da composicao.

9. Composicédo infantil de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizada pelo fato de que a proporcao de TGF-B1: TGF-32 é de 1:1
a 1:20.

10. Composicao infantil de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizada pelo fato de que a composicdo ainda compreende uma
fonte adicional de calcio suplementar selecionada do grupo que consiste
em lactato de calcio, sulfato de calcio, cloridrato de calcio, citrato de
calcio, fosfato de calcio, D-sacarato de calcio, aspartato de célcio,

propionato de calcio, e combinacdo dos mesmos.
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