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DESCRIPCION

Suplemento nutricional, apto para administracion oral, que comprende lactoferrina, xiloglucano, proantocianidinas y
simeticona para la prevencion conjunta de infecciones del tracto gastrointestinal y urinario

La presente invencion se refiere a un suplemento nutricional, en forma de suspensién oral monodosis, que comprende
como principios activos lactoferrina, xiloglucano, proantocianidinas y simeticona, de ayuda en la prevencion conjunta
de infecciones del tracto gastrointestinal y urinario. El suplemento nutricional de la invencién se caracteriza porque se
prepara justo antes de su uso y se puede consumir directamente de su envase, el cual consiste en un vial que contiene
una composicion liquida saborizada de simeticona, provisto ademas de un tapén de cierre con almacenamiento que
contiene una composicion en forma sélida en polvo que comprende lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano,
estandarizada en proantocianidinas. El tap6on de cierre con almacenamiento del dispositivo de la invencion asegura
que la composicion soélida en polvo de lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano se almacene herméticamente
separada de la composicién liquida de simeticona almacenada en el vial del dispositivo, permaneciendo asi intacta
durante un tiempo prolongado. El contenido de sélidos del tapén de cierre con almacenamiento se transfiere a la
composicién liquida del vial mediante un procedimiento inmediato, justo antes del momento de su uso, formando una
suspensién oral monodosis saborizada que se puede utilizar directamente de su envase.

La lactoferrina es una glicoproteina de mamiferos catiénica no hemo con un peso molecular promedio de 80 kDa y esta
presente en muchas secreciones corporales, incluidas la saliva, las lagrimas y la leche materna. La lactoferrina también
esta presente en la leche de vaca. La lactoferrina tiene propiedades antiviricas, antibacterianas y antifingicas, ademas
de ser un antioxidante. Se une al hierro y ayuda a transportarlo de manera mas eficiente por todo el cuerpo, mientras
que, al mismo tiempo, minimiza el dafio por radicales libres que puede causar el hierro no unido. Ademas, la lactoferrina
inhibe la supervivencia, el crecimiento y la propagacion de las bacterias al unirse a las proteinas de la membrana externa
en las bacterias gramnegativas y al acido teicoico en las bacterias grampositivas, provocando asi la ruptura de la
membrana bacteriana, lo que lleva a la lisis celular. Finalmente, estimula el crecimiento de una buena flora intestinal
dentro del estomago. La lactoferrina es la segunda proteina més abundante en la leche materna y, por todos los efectos
beneficiosos mencionados anteriormente, se considera responsable de conferir inmunidad a los recién nacidos en las
primeras semanas de vida. La lactoferrina es una proteina estable que conserva sus caracteristicas fisicoquimicas en
condiciones de pH gastrico, y en la mayoria de los casos es bioactiva incluso después de la digestion, por lo que la
incorporacion de lactoferrina a la dieta facilita su administracion. Los suplementos nutricionales disponibles
comercialmente que contienen lactoferrina suelen proporcionar entre 250 y 750 mg de lactoferrina al dia. Varios estudios
en seres humanos sugieren que el consumo de 200 mg de lactoferrina diariamente es suficiente para apoyar la funcion
inmunologica. Las directrices de la Unién Europea aceptan una dosis diaria de hasta 3 g en caso de fines médicos
especificos. En general, la lactoferrina parece ser un suplemento nutricional seguro sin efectos adversos conocidos. El
documento EP 2968305 se refiere a métodos para reducir la duracion de los sintomas de diarrea y reducir la irritacion
gastrointestinal en nifios proporcionando una solucién electrolitica oral que comprende lactoferrina.

Los xiloglucanos son moléculas con un esqueleto lineal de [1,4]-B-glucano, al igual que la celulosa, con cadenas laterales
cortas de [1,6]-a-xilosa que estan parcialmente sustituidas por otros azulcares tales como la arabinosa y la fucosa. El
xiloglucano tiene un peso molecular promedio de 55 kDa y forma una solucién altamente viscosa en agua con una amplia
tolerancia al pH y alta estabilidad térmica. Las semillas de tamarindo (Tamarindus indica), un arbol tropical originario del
este de Africa, representan la principal fuente de xiloglucano. Las semillas de tamarindo consisten en aproximadamente
65-72% de polisacaridos, 15-23% de proteina y 4-7% de lipidos, mientras que no contienen azlcares libres. Varios
estudios sugieren que el xiloglucano, ya sea solo o en combinacién con soluciones de rehidratacion oral, es
particularmente eficaz en la prevencion de la diarrea y las infecciones del tracto urinario. El xiloglucano es considerado
como un "protector de la mucosa" y su mecanismo se basa en la formacion de una pelicula en la mucosa intestinal y
uroepitelial que reduce la permeabilidad de las uniones estrechas de la mucosa, impidiendo asi la entrada de los
patégenos responsables de las infecciones agudas del tracto intestinal y urinario. El efecto filmégeno no se ve afectado
por variaciones en el valor del pH. Estudios in vitro también han demostrado el efecto protector del xiloglucano contra la
invasién de células intestinales y uroepiteliales por Escherichia coli (Pique, N. et al.).

Las frutas de arandano consisten principalmente en compuestos fenélicos que incluyen flavonoles, flavan-3-oles,
antocianinas, proantocianidinas (PAC), catequinas, derivados de acidos fendlicos y analogos de triterpenoides. Los
arandanos contienen un gran porcentaje de PAC de tipo A, donde los dos componentes béasicos del flavan-3-ol estan
condensados con un enlace de tipo éter entre C2 de la unidad superior y el grupo hidroxilo en C7 de la unidad
inferior. Estudios in vitro mostraron que las PAC de tipo A de los ardndanos previenen la adherencia de las fimbrias
de Escherichia coli a las células uroepiteliales, bloqueando asi que Escherichia coli se adhiera a la pared de la vejiga
(Vasileiou I. et al.). Sin embargo, debido a la disponibilidad limitada e incierta de las PAC, especialmente en los jugos
de arandano disponibles comercialmente, se supone que es probable que no se alcancen en la vejiga las
concentraciones necesarias para este modo de accién mecanico.

La simeticona es una mezcla de unidades lineales repetitivas de polidimetilsiloxano de férmula [-(CHs)2SiO-]n, donde
90<n<410, que termina en un grupo trimetilsiloxi de férmula [(CHs)sSiO-], y estabilizada con diéxido de silicio. Tiene
un peso molecular minimo de 6800 y contiene grupos polidimetilsiloxano en un porcentaje entre 90,5% y 99,0% y
diéxido de silicio entre 4,0% y 7,0%. La simeticona es capaz de disminuir la tensién superficial de un liquido, por lo
tanto, puede prevenir la formacion de burbujas y la retencién de gas en la espuma y puede ayudar a eliminar la
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flatulencia (Brecevic L. et al.). Aprovechando estas propiedades, la simeticona se utiliza como agente antiespumante
y antiflatulento para aliviar la presion dolorosa causada por el exceso de gases en el estbmago y los intestinos.

La diarrea aguda con molestias abdominales relacionadas con los gases es un trastorno comun, generalmente
autolimitado, que puede ser causado por un problema temporal, como una infeccién bacteriana, virica o parasitaria,
efectos secundarios de medicamentos, especialmente antibiéticos, intolerancias alimentarias y alergias, o un problema
crénico, como una enfermedad intestinal. En la mayoria de los casos, la diarrea se autotrata después de unos dias;
sin embargo, los efectos morbosos graves aparecen debido a los repetidos ataques de diarrea y estan asociados con
desequilibrios electroliticos, deshidratacion y respuestas defectuosas del sistema inmunitario. Las soluciones de
rehidratacion de consumo oral, a base de mezclas de glucosa y sodio, usualmente reponen los liquidos y electrolitos
perdidos en el cuerpo humano, mientras que en los casos mas graves es necesaria una medicacién adecuada.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las enfermedades bacterianas mas extendidas. Afecta a mas del
30% de las mujeres en todo el mundo a lo largo de su vida, lo que provoca una gran disforia, enfermedades y multiples
tratamientos con antibiéticos. El principal patégeno implicado en estas infecciones son las bacterias gramnegativas,
principalmente Escherichia coli, que pueden colonizar el area genital, incluida la zona periuretral, y puede llegar a la
uretra e incluso a la vejiga.

La invencion se refiere a un suplemento nutricional que comprende la combinacion Unica de lactoferrina, xiloglucano,
proantocianidinas y simeticona en forma de suspension oral monodosis de agradable sabor, que se prepara justo
antes de su uso y ayuda en la prevencién tanto de las infecciones del tracto intestinal como urinario.

No existe una sola referencia en el estado de la técnica que se refiera a un suplemento nutricional que comprenda la
combinacion Unica de lactoferrina, xiloglucano, extracto de arandano estandarizado en proantocianidinas y simeticona
para la prevencion de infecciones tanto del tracto intestinal como urinario. Cualquier intento anterior de preparar un
suplemento dietético, en forma de una solucion o suspensién oral de dosis Unica que contenga lactoferrina,
xiloglucano, proantocianidinas y simeticona, no tuvo éxito. La mayoria de las soluciones o suspensiones propuestas
se degradaron rapidamente debido a la agregacion de sus componentes, desarrollando una masa coloidal. Este
problema se resolvié cuando sorprendentemente se encontré que la mezcla de lactoferrina, xiloglucano y extracto de
arandano estandarizado en proantocianidinas permanece estable cuando se almacena en forma sélida y
herméticamente separada de la suspensién de simeticona. Ademas, se encontr6é que la mezcla sélida de lactoferrina,
xiloglucano y extracto de arandano estandarizado en proantocianidinas se mezcla facilmente con una suspension
saborizada de simeticona, creando una preparacion agradable lista para su consumo inmediato.

La separacion hermética al aire de la mezcla sélida que comprende lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano
estandarizado en proantocianidinas, de la suspensién de simeticona, se logra mediante el uso de un recipiente basado
en un sistema vial-tapon de cierre con almacenamiento, en el que el tapdn de cierre con almacenamiento contiene la
composicion de lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano en forma de polvo mientras que el vial contiene la
suspension de simeticona. El tapén de cierre con almacenamiento que contiene la composicion sélida en polvo se
sella herméticamente en el vial que contiene la suspension de simeticona. El suplemento nutricional de la invencién
se prepara justo antes de su uso mediante un procedimiento inmediato y se puede consumir directamente del vial.

Existe la necesidad de formas naturales que ayuden a la prevencién de infecciones del tracto gastrointestinal y urinario
en seres humanos y esto se soluciona proponiendo una composicion nutricional que comprenda la combinacién de
una proteina antimicrobiana, como la lactoferrina, un “protector de mucosas” como es el xiloglucano y el extracto de
arandano estandarizado en proantocianidinas y un agente antigases como la simeticona. El suplemento nutricional de
la presente invencion contiene todos los principios activos anteriores en una dosis profilactica efectiva, en particular,
en una concentracion similar a la correspondiente que tiene un efecto beneficioso en el sistema inmunolégico,
proporcionando asi un efecto conjunto y sinérgico en la prevencion de infecciones del tracto gastrointestinal y urinario.
La dosis efectiva puede ser faciimente determinada por un experto en la materia.

La presente invencion aprovecha el efecto sinérgico de la lactoferrina y el xiloglucano contra los sintomas de la diarrea
y el efecto sinérgico del xiloglucano y las proantocianidinas contenidas en el extracto de arandano contra las
infecciones del tracto urinario y sugiere una nueva composicion que comprende lactoferrina, xiloglucano y extracto de
arandano, enriquecida ademas con simeticona, que presenta adecuadamente un efecto beneficioso conjunto contra
los trastornos del tracto gastrointestinal y urinario.

Es bien sabido que la lactoferrina es muy sensible a la degradaciéon quimica y microbiana cuando se almacena en
solucion a temperatura ambiente. Asi, el almacenamiento a largo plazo de lactoferrina en forma sélida estable y la
capacidad de transferirla a la solucion, justo antes del momento de su uso, es uno de los problemas resueltos por la
presente invencion.

Otro problema resuelto por la presente invencion es proporcionar dosis estables y consistentes de proantocianidinas
usando un extracto de arandano que esta estandarizado en proantocianidinas. Esto verifica que se alcancen
cantidades definidas y suficientes de proantocianidinas en la vejiga, algo que no podria lograrse usando los jugos de
arandano disponibles comercialmente.

El suplemento nutricional de la presente invencion basado en la combinacion unica de lactoferrina, xiloglucano,
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proantocianidinas y simeticona, que presenta un efecto sinérgico en la prevencion de infecciones del tracto intestinal
y urinario, se almacena en un sistema de vial-tapon de cierre con almacenamiento como los descritos en los
documentos EP 2922767, EP 2674371 y EP 1623932. Aunque el dispositivo de la presente invencion no esta limitado
por los sistemas descritos en los documentos antes mencionados, sin embargo, el sistema de vial-tap6n de cierre con
almacenamiento descrito en el documento EP 1623932 es uno de los preferidos.

En una realizacion preferida, el tapdn de cierre con almacenamiento del recipiente del suplemento nutricional de la
presente invencion contiene una composicion sélida en polvo que comprende lactoferrina, xiloglucano y extracto de
arandano, que comprende ademas un diluyente y un lubricante, ambos coadyuvantes en la unién de los constituyentes
y para mejorar las propiedades reoldgicas de la mezcla final.

En una realizacion preferida, la lactoferrina utilizada en la composicion sélida en polvo del suplemento nutricional de
la presente invencion es una lactoferrina no humana, preferiblemente es lactoferrina bovina aislada de leche de vaca.
El xiloglucano utilizado en la presente invencion se aisla de semillas de tamarindo. El extracto de arandano usado en
la presente invencién esta estandarizado para que contenga proantocianidinas en el rango de 25% a 60%. Todos los
ingredientes activos de la composicién solida provienen de productos disponibles comercialmente.

De acuerdo con la presente invencion, la relacion en % en peso de lactoferrina:xiloglucano:extracto de
arandano:simeticona en la suspension final del suplemento nutricional de la presente invencién es de 1:1:1:1 a 5:2:2:2,
mas preferiblemente es 3:1:1:1,2.

En una realizacion preferida, la composicién sélida en polvo en el tapdn de cierre con almacenamiento comprende de
250 mg a 750 mg de lactoferrina, lo que corresponde a un porcentaje de 2,5% a 7,5% de una unidad de dosificacion
del suplemento nutricional de la presente invencién.

En una realizacion preferida, la composicién sélida en polvo en el tapén de cierre con almacenamiento comprende de
50 mg a 250 mg de xiloglucano, lo que corresponde a un porcentaje de 0,5% a 2,5% de una unidad de dosificacién
del suplemento nutricional de la presente invencién.

En una realizacion preferida, la composicién sélida en polvo en el tapén de cierre con almacenamiento comprende de
50 mg a 250 mg de extracto de ardndano, lo que corresponde a un porcentaje de 0,5% a 2,5% de una dosis unitaria
del suplemento nutricional de la presente invencion. De acuerdo con la presente invencién, el extracto de arandano
esta estandarizado en proantocianidinas, mas preferiblemente en proantocianidinas de tipo A.

Segun la presente invencion, el vial del envase contiene una composicion liquida en forma de emulsiéon saborizada.
Esta emulsién comprende simeticona en forma de emulsién al 30%, ademas comprende excipientes apropiados tales
como diluyentes, reguladores de viscosidad y pH, potenciadores del sabor, edulcorantes y conservantes.

El papel de la simeticona en la composicion es doble: actia como emulsionante ayudando a la mezcla eficiente de todos
los ingredientes activos en la composicion final y al mismo tiempo como agente antigases en el estbmago y los intestinos.

En una realizacion preferida, la suspensién en el vial comprende de 200 mg a 600 mg de una emulsion de simeticona
al 30% que corresponde a un porcentaje de 2,0% a 6,0% de una unidad de dosificacion del suplemento nutricional de
la presente invencion.

En una modalidad preferida, la suspensiéon en el vial comprende agua purificada como solvente en una cantidad
correspondiente del 55% al 75% de una unidad de dosificacion del suplemento nutricional de la presente invencién.

En una realizacion preferida, la suspensién en el vial comprende un diluyente entre manitol, maltitol, sorbitol y xilitol,
en una cantidad correspondiente de 1500 mg a 4000 mg por unidad de dosificaciéon del suplemento nutricional de la
presente invencion.

En una realizacion preferida, la suspension en el vial comprende uno o mas reguladores de la viscosidad entre celulosa
microcristalina, carboximetilcelulosa e hidroxietilcelulosa, en una cantidad correspondiente de 15 mg a 55 mg por
unidad de dosificacion del suplemento nutricional de la presente invencion.

En una realizacién preferida, la suspensién en el vial comprende uno o mas reguladores de pH entre acido acético,
acido citrico, acido fumarico, acido clorhidrico, acido sorbico, acido tartarico y sus sales o hidroxido de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonato de sodio y combinaciones de los mismos.

En una realizaciéon preferida, la suspension en el vial comprende un potenciador del sabor, entre sabor a limon,
albaricoque, cereza, fresa, frambuesa, caramelo, miel y café.

En una realizacién preferida, la suspension en el vial comprende un edulcorante, entre glucosa, sacarosa, fructosa,
sacarinato de sodio y ciclamato de sodio.

En una realizacién preferida, la suspension en el vial comprende un conservante entre &cido benzoico, benzoato de
sodio, alcohol bencilico, p-hidroxibenzoato de metilo y p-hidroxibenzoato de propilo y combinaciones de los mismos.
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En una realizacion preferida, el suplemento nutricional en forma de suspension preparado a partir de la mezcla de la
composicién soélida en polvo en el tapdn de cierre con almacenamiento con la suspensién en el vial se considera como
una unidad de dosificacion y tiene un volumen final de 10 mL.

En una realizacion preferida, el suplemento nutricional en forma de suspension preparado a partir de la mezcla de la
composicién solida en polvo en el tapon de cierre con almacenamiento con la suspension en el vial se administra una
vez al dia.

De acuerdo con la presente invencién, la composicién sélida de lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano,
almacenada en el tapdn de cierre con almacenamiento del envase del suplemento nutricional de la presente invencién,
se prepara mezclando las cantidades apropiadas previamente tamizadas de los principios activos en presencia de un
diluyente que ayuda a la union eficiente de los tres componentes y un lubricante que ayuda a mejorar las propiedades
reologicas de la mezcla final. Las caracteristicas de flujo de la mezcla en polvo final se evalian midiendo la densidad
aparente y la densidad del polvo tras compactarlo y calculando la relacion de Hausner que debe garantizar un buen
caracter de flujo. De acuerdo con la presente invencion, la suspension saborizada contenida en el vial del recipiente
del suplemento nutricional de la presente invencion se prepara disolviendo los excipientes tales como diluyentes,
reguladores de viscosidad, potenciadores del sabor, edulcorantes y conservantes en agua purificada, seguido de la
adicion de emulsion de simeticona al 30% y finalmente regulando el valor de pH de la solucién final antes de llevarla
al volumen final con agua purificada.

Los rasgos caracteristicos del recipiente del suplemento nutricional de la presente invencién basado en el sistema vial-
tapdn de cierre con almacenamiento se entienden mejor con referencia a las Figuras 1 y 2 adjuntas, ya que éstas ya han
sido descritas en el documento EP 1623932 B1. La Figura 1a muestra una vista del sistema de tapén de cierre con
almacenamiento (3) y vial (2) antes de mezclar las composiciones contenidas en el vial 2 y en el tap6n de cierre con
almacenamiento 3, respectivamente; la Figura 1b muestra una vista del sistema de tap6n de cierre con almacenamiento
y vial después de mezclar las sustancias contenidas en el vial 2 y en el tap6n de cierre con almacenamiento 3,
respectivamente. En consecuencia, la Figura 2 muestra una seccién del tapon de cierre con almacenamiento 3 donde se
almacena la composicion sélida del suplemento nutricional de acuerdo con la presente invencion.

En una realizacion preferida, el recipiente del suplemento nutricional de la presente invencion comprende un tapén de
cierre con almacenamiento apto para sellar un vial cilindrico (2), comprendiendo dicho tapdn: a) una cépsula hueca (3)
provista de medios fijos de unién a dicho vial, comprendiendo dicha capsula un depdsito (4) en el que se encuentra
contenida la composicion sélida en polvo que consiste en lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano, con el fin de
mantenerla separada de la composicion liquida saborizada de simeticona contenida en dicho vial cilindrico (2) hasta el
momento de uso; b) medios de rotura de la base de dicho depésito que pueden ser accionados con presién desde la
parte superior de dicha cépsula, dichos medios de rotura comprenden al menos un punto de fractura (311) apto para
penetrar en una membrana (41) provocando su rotura y provocando que la primera sustancia contenida en el deposito
(4) caiga por gravedad en el vial cilindrico (2). La capsula (3), el depésito (4) y los medios de rotura estan realizados en
un solo cuerpo, dicha capsula comprende una parte superior (31) en la que esta integrado dicho depdsito (4) y una parte
inferior (32), que tiene un diametro mayor que el diametro de la parte superior, provisto de dichos medios fijos de unién
al vial, ademas, dicha capsula comprende un sector anular de debilitamiento (34) dispuesto entre la parte superior y la
parte inferior de la capsula, el cual se fractura al ejercer presién en la parte superior de la capsula, provocando que la
parte superior de la propia capsula se inserte en la parte inferior, con rotura simultanea de la membrana (41) colocada
hasta el punto del borde (33), que también especifica la unién de la parte superior con la parte inferior de la capsula, a
través del punto de fractura (311), que esta dispuesto a lo largo de dicho sector anular de debilitamiento (34).

La invencion se describe adicionalmente con los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplo 1. Composicion en polvo que comprende lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano

Cada uno de los ingredientes activos en forma soélida, a saber, lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano, se
pasan por un tamiz de malla 150 para garantizar que el tamafno de particula de cada ingrediente activo sea inferior a
105 um. Posteriormente, los principios activos tamizados se colocan en un mezclador de tambor. Se afiaden sorbitol
y diéxido de silicio coloidal al mezclador y la mezcla sélida se homogeneiza durante 45 min a 40 rpm (revoluciones
por minuto). El caracter fluido de la mezcla final se evalia mediante la relacion de Hausner. Se midieron la densidad
aparente y tras compactar de muestras recolectadas de cinco lugares diferentes del mezclador de tambor y los
resultados se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Andlisis de flujo del polvo de la composicion que comprende lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano.

Muestra Densidad aparente (g/mL) Densidad tras compactar (g/mL) Relacion de Hausner
1 0,575 0,487 1,18
2 0,558 0,483 1,15
3 0,572 0,485 1,18
4 0,582 0,489 1,19
5 0,590 0,488 1,21
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En base a los resultados obtenidos, las muestras de la composicién en polvo que comprende lactoferrina, xiloglucano
y extracto de arandano, se consideran de "buenas" a "muy buenas" en cuanto a su fluidez en base a los valores de la
Relacion de Hausner. Esto asegura el flujo efectivo de la composicion sélida ubicada en el tapén de cierre con
almacenamiento hacia el vial del recipiente del suplemento nutricional de la invencién, en el momento de su uso. La
mezcla en polvo final que comprende lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano, que muestra muy buenas
caracteristicas de fluidez, se coloca en los tapones de cierre con almacenamiento y se sella en presencia de un gas
inerte.

En una modalidad preferida, la composicién sélida en polvo contenida en un tapén de cierre con almacenamiento del
dispositivo del suplemento nutricional de la presente invencion contiene los siguientes ingredientes:

Ingredientes en la tapa de cierre con almacenamiento Cantidad (mg) por unidad de dosificacion

Lactoferrina 300,0

Xiloglucano 100,0

Extracto de arandano (estandarizado en 40% PAC) 100,0 (corresponde a 40 mg de PAC)
Sorbitol 50,0

Dioxido de silicio anhidro 4,0

Ejemplo 2. Preparacion de la suspension rellenada en el vial

Se coloc6 agua purificada, igual al 70% de la cantidad total utilizada en la composicion liquida, en un reactor de acero
inoxidable. La cantidad total de una mezcla de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa (como el AVICEL
comercialmente disponible® RC-591) se coloco en el reactor y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 15
min. Posteriormente, y bajo agitacién continua, se afadieron al reactor, en el orden especificado, los siguientes
ingredientes: maltitol liquido, acido citrico, citrato trisédico, benzoato de sodio, saborizante de frambuesa y sacarina
sddica. La mezcla se siguié agitando durante 45 min hasta obtener una solucion homogénea. Luego, se anadio
hidroxietilcelulosa y la mezcla se agitdé durante otros 15 min. Finalmente, se afiadié bajo agitacién la emulsién de
simeticona al 30% y se ajust6 el pH de la composicion liquida a 3,8 con HCI 0,1 N y luego se enrasoé al volumen final
con agua purificada. La composicién liquida final se colocé en los viales del dispositivo de la invencién, que luego se
sellaron herméticamente con las tapones de cierre con almacenamiento que contenian la composicién sdlida en polvo
de lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano.

En una realizacion preferida, la suspensién contenida en un vial contiene los siguientes ingredientes:

Ingredientes en forma liquida (volumen final 10 mL) Cantidad (mg) por vial
Emulsién de simeticona al 30% 400,0
Celulosa microcristalina + carboximetilcelulosa (AVICEL RC-591) 10,0
Hidroxietilcelulosa 26,0
Acido citrico anhidro 12,0
Citrato de trisodio 5,0
Maltitol liquido (Licasina) 2000,0
Benzoato de sodio 25,0
Sabor a frambuesa 25,0
Sacarina de sodio 5,0

Agua purificada c.s. hasta 10 mL

Ejemplo 3. Descripcion de la administracion

El suplemento nutricional de la presente invencion, caracterizado porque se coloca en un sistema vial-tap6n de cierre
con almacenamiento como el descrito en el documento EP 1623932, donde el tap6n de cierre con almacenamiento
contiene una composicion solida en polvo que comprende lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano y el vial
contiene una composicién liquida saborizada de simeticona, funciona de la siguiente manera. Llegado el momento de
su uso, el consumidor ejerce presidn con un dedo sobre la parte superior del sistema vial-tapén de cierre con
almacenamiento (a través de la cupula 312), donde el sector anular de debilitamiento 34 se fractura y la parte superior
se inserta dentro de la parte inferior del tapon de cierre. En este punto, el punto de fractura 311 penetra en la membrana
41 y la rompe, provocando asi que la composicién en polvo de lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano,
contenida en el depésito 4 del tapon de cierre con almacenamiento, caiga por gravedad en el vial cilindrico 2 entrando,
en consecuencia, en contacto con la composicion liquida basada en simeticona contenida en el mismo. Una vez que
se ha producido la mezcla entre las dos composiciones en el vial 2, el tapén de cierre con almacenamiento puede
desenroscarse Y retirarse. La suspension liquida creada en el vial, compuesta por lactoferrina, xiloglucano, extracto
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de arandano y simeticona, presenta un valor de pH de 4,3 aceptable para la administracion oral, tiene un sabor
agradable y se puede consumir por via oral como unidad de dosificacién Unica.
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REIVINDICACIONES

1. Suplemento nutricional, en forma de suspension oral monodosis, que comprende lactoferrina, xiloglucano,
extracto de arandano y simeticona, caracterizado porque la lactoferrina, el xiloglucano y el extracto de arandano se
almacenan en forma de polvo herméticamente separados de la simeticona, que se mantiene como emulsién en un
sistema de recipiente vial-tapdn de cierre con almacenamiento, caracterizado ademas porque la composicién sélida
que comprende lactoferrina, xiloglucano y extracto de arandano se coloca en el tapén de cierre con almacenamiento
del recipiente y se mezcla inmediatamente justo antes de su uso con la composicion liquida de simeticona contenida
en el vial del recipiente, formando asi una suspension oral apta para uso inmediato desde el vial.

2. El suplemento nutricional segin la reivindicacion 1, en el que la relacion en % en peso de
lactoferrina:xiloglucano:extracto de arandano:simeticona en la suspension final es de 1:1:1:1 a 5:2:2:2.

3.  El suplemento nutricional segun las reivindicaciones 1y 2, en el que el extracto de ardndano esté estandarizado
entre 25% y 60% en proantocianidinas.
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