e P o e el Some

TR PPN SRV SR U PRPLIES St

Tk tey b ot i T RS e v Te B L ks e oo e

PRV RGP ¥

FOOLPREES SR S

THMISTERID DE l\ﬂJSzRﬂ

I LT TRV © avemrte e e AEGere amre = n T Fandtenth s

NUIERG Y A1
427,911 ®

FECHA DE ARESENTACION

23, 5.0

®
b1
(%3

REGISTHO DE LA FROPIEDAR INDUSTAIAL

® @O

\,‘-

BATEMTE BE IBVENGIGR

ESPARNA

iao) PRIORIDADES;

@NUMERO @ FECHA V @ PALS
500.2%9 26.8.74 : Estados Unidos

@FECHA DE PUBLICICAD CLI SIFICACION INTERNACIONAL ©2) PATENTE 'DE 1.A QUE ES DIVISIOUARIA

45/&" #-23-L,

(6 Tr7ULo DE LA HVENSION «

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSIOJ_ON DIEX
AI:IM[‘NT‘[CIA DE MAYOR ESTABILIDAD EN EMULSION

e
= .

FICA

-
: T ot A e s eorinn I
A ﬁv"*-‘w T T e .
. i e i MR I
(@) soLecrvante .;; R » 4

r B
SNmEX. (1. A«z)ﬁm%.x Ny i % At

DOMICILID DEL GOLR’A TAITE

G wivenron ey . . :
Percie L, Lawsr I1I; Rohert Il. Marks; Andrew Pl g ot, estadounidan-
ses, jos cuales han cdedido sus dmcchos a la Ula. solicitante

23} TITULAR (CS)

(@ TCPRETENTANTE
D, DERHARDO UNCRIA GOIBURY

UTILICESE COMD FRIMERA P4 LA 07 LA WMEMOR

UNE A+ 4 MO0, 2108

POOR

QUALITY




10

15

25

30

LANTECEDENTES DE L INVENCION
1.~ La invencién.

- Lsta invencion se refiere a composiciones
dietéticas y a métodos para preparar tales dietas. En un
aépecto mis, esta invencidn se refiecre & composiciones die-
téticas gue forman emulsiones estableu, con agua, de pala-
tabilidad mejorada. En un aspecto més alin esta invencidn
se refiere a composicionss dietéticas de baje residuo que
comprenden pébtidos y/o0 aminohcidos, carbohidratos, lipidos
¥y alwmidbén de alto contenido en amilosa y las emulsiones 1i-
quidas resultantes de dichas composiciones con agus J mébo-
dos para preparar talﬂs comp05L01ones y emulsiones. ‘
2.~ Conocimientos prev1os.

Varias de las dietas sintétics é ds bejo
residuoc han sido proporcionadas por estudios previos puva
satiffacer los requerimientos nutricionales esenciales de
los humanos. De acuerdo con esto, dichas dietas conbienen
aminodcidos y/o una fuente de aminofcidos tal como, protei-

| .

nas, carbohidratos y lipidosglmés un agente emuisificanie

¢ ingredientes opcionales tales como vitaminas y mineralés;
ver, por ejemplo, las Patentes Norteamericanas 3,697,287 y
3,777,950, Aunque tales dietas tienen un alto valor nubri-
cioﬁal ¥ pueden usarse como un susﬂituto ¢ complemento ali-
menticio por los seres humanos, estén designados principal-
mente para pacientés en casos pre- o post-opaeratorios ¢ pa—
Ta pacientes con problemas digestivos. Dos de los proplemas
Fusdamentzles con respectoe a dichag die ta son la pealatabi-
iidad o el abractivo estético y, puesto que son consunidas
coimo emulsiones.aouos&s, la iphabilidad do las composicio-

nes pera formar ewulslones acuosges esbables por un tlempo
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prolongado, atn con la ayuda'de egentes emulsificantes, Las
composiciones de estudios previos forman tipicamente uﬁa meg
cla de dos fases liquido-liquido, con agua, una fase que es
muy rica en lipidos y la otra que es rica en aminodcidos y
carbohidratos. Por lo tanto, cuando tales emulsiones ge ad-
ministran por via oral, el paciente recibe una capa de 1lipi
do subsbancialmente puro que es particularmente desagrada-
ble o de mal gusto y cuando se alimenta directamente por un
tube al estémego, da por resultado una corriente nutriente
no uniforme paré el paciente,

De acuerdo con esto, las mezclas dichHitim
cas de bajo residuo de estudios previos formuladas;c§n azsd.-
nodcidos o con péptidos, son muy béjas en grasa porqgue no
hay método disponible pafa counservar en suspengién el nato-
riagl lipido y cualquier tentativa para formular estas die-
tas a niveles de grasa mayores que el 1% (peso de liquido)
did por resultado un producto que se separd y did una uen-
sacién de boca grasosa. Este es un problema muy eritiso
cuando el producto es pars cohsumirre,oralmente. Pantyi &is
las dietas bajas en grasa requieren para su consumo un na-
yor volumen de dieta porque el carbohidrato que se use para.
susbitucion de la grasa tiene solamente la mitad de la den_
sidad de calcria por gramo.

Ademds,. la diets de bajo residuo que biene
como base un aminoécido de esbudios previos, tiene un sabor
escasn (eblde a los aminodcidos en si mismos y ejercen una
cargs osmbtica muy alba en el tracto digestivo del indivie
duo gque congume la dieta y son ademfs muy susceptibles a la

formacidén de colores obscuros o desagradables en los PrOGE-
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composicidu, de la invencidén, compronde una emulsidn acuosa

Tas férmulas de estudios previos prepara-
das con proteinas son inaceptables para Jas distas de bajo
residuo porque las proteinas no son utilizades eficientemen
te por los pécientes con ciertos desdrdenes gastrointesting
les. En contraste con.lé dieta de proteinas de estudios pre
vios, las proteinas predigeridas en la forma de péptidos
utilizados en esta invencién; se absorben tan eficientemen-
té por los .pacientes con desdérdenes gastrointestinales como
las dietas de aminodcidos libres y ademéis la dleta de pépii
dos‘tiéne la véntaja de aportar menos carga osmdtica a la
dieta., También -la habilidad funcional de los péptidos para
estabilizar la grasa en la dieta es mayor que en la A3 los
aminodcidos y ademds los péptidos tienen subsbancialnente

A
menos sabor indeseable que los aminodcidos.
7 De acuerdo con esto hemos descubierts come-
posiciones dieﬁéticas de bajo residuc basades en eminocdci~
dos y basadas en péptidos,_las cuales forman emulsiones aoug
sas de estabilidad grandemente mejorada y en chsecuendia la
palatabilidad y el atractivo estétice incrementados.

SUMARIO DE LA INVENCION

En resumen, la forma sece ¢ forma de alma-
cenaje de las composiciones dietéticas, de la invencién, com
prenden pépbtidos y/o aminodcidos, carbohidratos, iipidos, al
midén de altio contenido en amilosa y preferitiemente una pe-
quefia cantidad de un agente emulsificante. En resumen, ls

forma de crmulsidn liquida, o forma de administracibn de la

de la composicidén dictética de la invencidén, que tiene una
estabilidad contra la separacidn, a teuperatura ambiente, de

por le menos 12 horas y tiplcamente de 24 horas o mis, y una
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estabilidad de refrigeracién a 349F (1,19C) de aproximada-
mente 48 horas o més, despuéds de 1ld Ridratacidn. '
En resumen, los procesos de la invencién

para preparar nuestra composicidén consisten en calentar y
homogeneizar una mezcla acuosa de los compenentes de la com
posicibn, después de inyectar vepor ¥y secar la mezcla homoé
geneizada. Alternativamente, la mezcla inyectada de vapor
se puede enfriar y almacenar bajo refrigeracidén suave y, si
se desea, secar subsecuentemente o envasar y almacenar y dig
tribuir como una emulsién acuosa.

. La invencibn se describird después con mis
detalle. T _ | ;

DESCRIPCIONES ADICIONAL DE LA
INVENCION Y REALIZACTONES PREFERTDAS

‘Las composiciones de péptidos de la irven-
cibén comprenden asproximadamente de 3 a 40% en peso de la
mezcla de péptido, aproximademente de 7,5 a 90% en peso de
carbohidratos, aproximadamente de 2 a 35% cn peso de Llipidos

¥ ademés de los carbohidratos aproximsdsiente de 0,5 a 18%

‘en peso de almiddén de alto contenido en emilosa gelatiniza~

- -

do; y una proporcién en peso de almiddn de aito conbenido
en amilosa a lipido de por lo menos 0,25; y sproximadamente
de 0,05 a 10% de un agente emulsificante de lipido on agua.

hdicionzlmente la composicidn puede comprender también pe-

quetias cantidades de obtros componentes que se necesitan pa-~

ra el bienesbtar nutricional del paciente y atractivo cgtéti-
co del predueto tales como, por ejemplo, amincdeidos (¢ sa-
los farmacéubicanente acepbables de los miswos), vitaminas,

minersles, sabores, colorantes, antioxidantes Yy semejantes.

2
N

n Geérminos de egsbabilided de emulsidn acuosa, se obbicnen
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mejores resultados, en donde la conmposieidn dietética seca
comprende aproximadamente de 4 a 22%, en peso, de la mescla
de péptido seca, aproximademente de 22 a 84%, en peso, de
carbohidratos, aproximadamente de 4 a 22%, en peso de lipi-
dos y-ademés de ios carbohidratos sproximadamente de 2 a
8%, en peso, de almidén de alto contenido en amilosz gelati
nizado y aproximadamente de C,4 & 2% de un ogente emulsifi-
cante dz lipido en agua y donde el contenidc total de amiw-
noécidos libres de dicha composicidén es menor que 1,5%.

Ia mezcla de péplidos usada en nuestra
composicién es una mezcla de pépbtides en las cenbidadss y
proporcidn apropiadas para suministrar tales aminoécidcs
esenciales y no esenciales gue son necesarics para mantse

\

ner todas las funciones fisioldgicas normales depeniicubes
de los amino&cidos. Opcionalmente la mezcla de péptidis pueg
de contener btambién pequefias cantidades de smincécidos, yo
sea cemo subproductos formados durante la preparaciln 4z la
mezcla de péptidos o come aditivos designades para coufnr-
mar el modelo del residuo de aminolcidos de la mezcls 4o
péptidos dada para ajustar los requerimientos nutriciona~

les de una clase parvicular de pacientes. Tiplca y prefe=-

3

entemente ls meszcla de péptidos Tendrd una composicidn de

eminofcidos (d.e., la fraccidn del componenle amino&cido de

los péptidos ¥ cualquiera de los aminodcidos libres o sales)

de albluina de hmevo y por lo tante se aprowimsrd al valor

biolézgice de la alblmine de huevo y tiplea y prefenitlemente

siéne apa digestibilidad cercade al 100%.Pambién las mezclas
’ I3 > 3 - 4 .

de péptidos obbtenidas de difercnbtec fuentes de protelnas po~-

drian combiparsc para obbtener formas dptimos de residuos de

aminofeldos. Como es ‘blen reconoeido su la maberia, los pép-

tidos y aminohdcidos, deben cstar presentes on las cantida-
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deslapfopiadas ¥ proporcidn relativa de aminodcido esencial
¥ no esencial o residuos de aminbécidos para satisfacer los
requeriﬁientos nutricionales. Taﬁbién, atn cuando nuestra
compbéicién dietética puede contener pequeiias cantidades

de sminodcidos, debido a los problemas inherentes a los
aminodcidos expuestos aqui, la composicidén dietética debe
contener mencs del 5%, en peso, baséndose en compuestc se-
co, de aminodcidos, y tipicamente contendrd de 0,0 a 1,5%
en peso, parhiendo de aminodcidos secos. Tipicemente la negz
cla de péptidos comprenderd principalmente péptidos que tié
nen un peso molecular entre 400 a 1000 con un peso melecu~ |
ler réximo de 2000 y tipicamente la disposicidén mls grande
de péptidos serd de cuatro a ocho residuos de aminodcidos.
Tipicamente la mezcla de\péptidos tendrd aproximademente el
valor nutricional producido pox proteinas de alta célidad
tales como, por ejemplo, las producidas por huevos, pesce—
do, éarne y leche. Una mezcla de péptidos adecumda ¥ obte-
ni.ca fécilmenfe que contlene el balance nutricional apropia
do, es la mezcla de hidrolizado de proteinas producida por

la hidrélisis enzimética o quimica de harina de pescado,

or

proteinas de semillas de aceite, protefinas de hojas, prou-
teinas de célula simple, o decpcjos y sangre de animales de
matadero. Taleg hidrolizados se pueden preparar-de acuerdo
con leg procedimientos convencionales como los que estdn
deseritos en las Patentes Norieamericanas 2,098,927,
2,180,537, 2,958,620, 3,697,285, 3,761,%53 y pucden prepa-

vazse conveaishtements en formu esencielmente sin sabon LOT:

el

Loproevediriento descrito en 1z Boliecitud de Paoten t.e -

e menciond brevemente, dichos hidrolizados

2
ey
|
o
~1
1
-
2
2
5
=
[9]
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‘mismo, o sus mezclas como parbte del compeonente lipido en

‘dra upa proporcidn relativamenbve alta de Acidos gresos po-

de proteinas contiscnen tivicamente, en adicién o los pépbi-
dos, aproximadamente de 10 a 15%, ecn peso, dc aminoécidés
livres, tipicamente lisina, arginina, tirosina, fenilalani-
na y leucina.

El componente lipido de la inovencidn se r

fo

fiere a los lipidos comestibles y son extesnsamente defini-
dos por Deuel, H.J. Junior, The Lipids: Their Chemistry and
Biochemistry, Chemistry, Vol., 1, Interscience Publishers,

FNueva York (1951) e incluye grasas, &cidos grasos, aceifics

0

grasos, aceites ésenciales, ceras, esteroles; fosfolipidos,
glicolipidos, sulfolipidos, aminolipidos, cromolipidew ¥y

similares. La importancia nutricional de los lipides #s bien
conocida en la materia y puede encontrarse informacidn adi-

\
cional refercente a esto en la literatura, v.g., R. bmen,

The Role of Fa® as Nutrient, Food Product Jevelopment, du-

nio, 1973. Aungue ﬁodria usarsc un compuesto de un sd6lo 1i-
pido, tipicamente los lipidos usados en la composicidn se-
Tan una mezcla de acidos grasos libres y/c triglicérijdos de
dcidos-grasos. También el “dcido linoleico pave los rggfg—
rimientos nutricionales en humanos se encuentra en nuestra
dieta, proﬁorcienando por lo menos 0,4% de peso seco Hotal
de dcido linoleico, tipicamente en forma de é&steres, V.ge,
triglicéridos de Acido linoleico y tipicamente alrededor de

0,4 a 2% en peso scco btotal de. dcido linoleicc o ésteres del
nuestra dieta. Preferiblemente la mescla de lipidos conben-

liinsoturados y/o btriglicéridos ds dcildes grasos poliinsa-

turados a dcidos grasos saturades y/o trizlictridos de foi-
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alta de insaturados a saturados” se refiere s una propor-
cibén molar de Acidos grasos libres insaturados y triglicé-

s grasos insaturados a 4cidos grasos sabura-

=
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dos y/o trig;icéridos de 4cidos grasos saburados en exceso
de 1:l. ios 1ipidﬁs insaturados de cadena large preferidos
conteniendo también los ésteres de Acido linoleico requeri-
dos, se encuentran en muchas sustancias que existen en lia
naturaleza que pueden usarse directamente en nuestra compo-
sicién.tales comd, por ejemplo, aceite . de soja, aceibe  de
maiz, aceite  de cdrtamo, aceite de cacahuete, aceite de
algoddén y similares y sus mezclas, ' '

En una representacidn éﬁicional uns msyor
proporcidn de la porcién\de lipido de nuestra dieta se com-
pone de ﬁriglicéridos de dcidos pgrasos de cadena mediana
(i.e., triglieér?dos en los que las fracciones del édcido ge
graso tienen de seis a 12 a&tomos de‘carbonos)f Log tripli-
céridos de acidos grasos de cadena mediana son particular~
mente aconsejables debido a su alta eficiencia de absoreidn
en humanos y por lo tanto, son especialmente Gtiles @n,ﬁie—
tas para pacientes que, a causa de diversos desérdenes}ﬁel
tracto digestivo, son incapaces de adscrber cantidades su-
ficientes de los triglicéridos de &cidos grosos de cadena
ués larga. De acuerdo con esbo, en csta representacidn la
porcidn de lipido de la dieta se compone de aproximadamen-
te 70 a 85%, en peso, de glicéridos de Acidos grasos de caw
dena wmediana. Preferiblemente los triglicéridos de 4cidos
grasos d¢ cedena mediana contienen menos del 5%, en peso,
de triplicérides de Acidos grasos de 12 Atomos de caxbono
puesso que los triglicérides de fcidos grogos inferiores

(i.e., G5 a Clo) tienen meyor eficlencia de adsorcidn en
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los humanos. Tipicamente, los twiglicéridos de &cidos gre-~
508 de.cadeﬁa'mediana se suministrarin como una mezcla de
tales triglicéridos, sin embargo, tembién podrian usarse
los triglicéridos de 4cidos grasos individuales. Los tri-
glicéridos de 4cidos grasoé de cadena mediana pueden obte-
nerse convenientemente en el comercio en forma de aceites
fraccionados de coco, babassu, almendra de palma, etc.

La fraccidn de carbohidratos &e ln cOmpo--
sicidén se pupde proporcionar por cualqu:cr fuente de carbo-
hidratos adecuada, por ejemplo, almidones, dextrinas, azi-
cares y mezclas de los mismos. Zn donde se usan a'&c ’es Pa
ra proporcionar todo o pax arte del contenldo de Carbonnaratos?
es preferible evitar el uso de azlicares de reduccidn, v.g.,

‘ . i

monosacaridos (v.g., glucosa, fructosa) porque dichos azde
cares pueden incrementar indebidamente 1s carga osmﬁﬁica.

Ademés estos monosacdridos pueden reaccionar con los amino-
écidos, y, especialmente la lisina, para pfodﬁcir un prbdqg
to de valor bioldgico reducido. En consecuencia, los aﬁﬁcam
res preferidos que pueden usarse incluyen, disacdrides, %pi
sacdridos, tebrasaciridos u olxgosacarldog, Dichos a/aru 28
incluyen, por ejemplo, sucrosa, maltosa, y similares. Cuane
do se usa alriddén como una fuente de carbohidratos, el con-
tenido total de almidén de la dieta no debe excedsr del 20%,
peso en seco, y la cantidad total de almidén de alto conbe-
nido en amilosa (incluyendo aquel aéregado adicionalmente

al carbohidrabo) no debe exceder del 16%; ectes Glbtimas li-
mitaclones sen necesarias para manbener ls viscosidad apro~7
piads. Losg "'mxdenes adecuados que pueden usarse inoluyen,‘
por ejenple, almiddén de maiz, sorgoe, . patata, trigo, tapio

ca, arrom, e¢tc., y los productos de azicarcs hidrolizados
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de tales slmidones. También puedenuusarse mezclas de dife~
rentes azicares y diferentes almidones y mezclas de los mig
mos. Tipicamente se obtienen mejores resultados usando 5a
42 Equivalentes Dextrosa de s6lidos de Jjarabe de maiz; 5 a
42 Equivalentes Dextrosa de sélidos de dextrinas; sucrosa
y mezclas de los mismos. 7

El componente almidén de alto contenido
en emilosa de la composicidn dietética realiza una parte
critica de la invencidn al incrementar dramiticamente la
estabilidad &e emulsidén de la composicidn. En consecuencie,
hemos encontrado que usando almidbén de alto aonteniﬁo'en
amiloéa, podemos obfener un incremento dé 10 a 100 veces
en la estabilidsad de emu%sién en la composicidén diebética
convenciénal,.conéiderando la misma composicidén, pero usal-
do un almiddn convencional (i.e., aproximademente 70% en pg
so de amilopectina, %0% en peso de amilosa) en lugar del al
midén de alto contenido en amilosa, se obtiene una esbabili
dad de emulsién sélo ligeremente superior e la mejor ezau 1~
sibn que forma la composicioén de estudios previos. También
hemos encontrado que para asegurar una estabilidad de cmul-
8ibn nejorada debe usarse una proporeidn en peso de almiddn
de alte contenido en'amilosa a lipido de por lo menos 0,25
y preferiblemente de por lo mesos 0,3, EL término "almi-
dén de alto contenido en amilosa" se refiere a los almido-
nes que cornbienen aproximadamenté de 50% a 100%, cn peso de
amilosa, tipicaménte & alrededor de 55% a 90% de amilosa;
v el resto de amilopcetina, Kl alwiddn de albo contenido en
amilosa se obtiene tipicemente como una forma de almidén
de maiz obtenido de unao especie e maiz que sé ha producido

para dar almiddén de este tipo y es comercialmente disponi-
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alto contenido en amilosa puede cocerse antes de mezclarlo

‘de alto contenide en amilosa, como se describid anteriormen-

- 12 ~

ble en contenidos de emilosa de 50% a 100% en peso, tipica~
mente de 55 a 85%, dependiendo de factores genéticos y &el
medio ambiente qie influyen en el contenido de amilosa del
Jarabe de maiz, Informacidn adicional concerniente al almi-
dén de alto contenido en amilosa puedévencontrarse, por ejem
plo, en la Literatura Registrada de ia Materia, por ejemplo,

A New Family of Starches, Beletin No. 214 de Ja Food Divi-

sion of the Natinnal Btarches and Chemical Corporatiocn, Nue
va York, Nueva York; y Amylomize VII Starches, Technical
Service Bulletin, 2/2/71- EMBP 71-26, de la American Masew
Products Company, Nueva York, Fueva York. Tembién, segin se
estipuld con respecto a los almidones desbtinados para el con

sumo de los bumanos, el almidén de al%o contienido en amilo-
A\ -

sa, debe pre-cocerse para romper el enlace de h@drégenc,

ete. dando por resulbado a lo que se_réfiere en la materia

como almiddén gelatinizado. Esto se puede efectuar convenien

temente calgntahdo el almidén de albo contenido en amiloga,

preferiblemente en agua, a aproximadsmente 100 a 1808C pow

aproximadamente de cinco segundos a 2 horas, EL almidén -de

con los otros compunentes de la composicidn, pero como se
expondré posteriormente, e@s convenienle cocerlo con alguno
0 todos los otros componentes de la mezcls.,

Hemos encentrado edemés gque usando almiddn

te, podemos oblener una mejora substancial en la estahilidad
Ge cmulsidn en dietas predominantemente de bajs residuo de
aminodcidos. De acuerde con esto, las composiciones de ami-
pohcides de la invencidn comprenden aproximadzmente de 3 a

40%, en poso, de la mezele de aminodeldos, aproximadamento
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de 7,5 a 90%, en peso, de carbohidratos, aproximadamente de
2 a 20%, en peso, de lipidos y en adicidén a los carbohidra-
tos, aproximadamente de 1 a 10%, en peson, de almidén de al-
to conbenido en amilosa gelatihizados a una proporcidn en
peso de lipido de por lo menos 0,3 y aproximadamente de 0,1
a 12%, en peso, de un agente emulsificante de lipido en
agua, También, como en el caso de nuestras composiciones de
péptidos la cantidad btotal de almidon de alto contenido en
exilosa debe ser de 16%, en peso, ¢ menos y el contenido 1o
tal de almiddén debe ser de 20%, en peso, o nenos. Ademas co
mo se describié previamente en el caso de las composgiciones
de péptidos de la invencidn, las composiciones de aminodci-
dos pueden comprender tamblen pequeilas cantidades de otros
componentes sconsejables para el bienestar nutrlc¢ona1 Jel
paciente y atractivo estético del producto de aminodeidns
(o sus sales farmaééuticamente aceptables), vitaminas, mi-
nerales, sabores, colorantes, antioxidanbes y los scmejon~
tes. En términos de estabilidad de emulsidn acuosa, se ob-
tienen mejores resulbados, cuando la gomposicién dietetica
gseca de aminodcidos comprende.aproximadamente de 4 a 22%,
en peso seco, de la mezcla de aminodcidos, aproximadamente
de 22 a 85% en peso de carbohidratos, aproximadsmente de‘4
a 15% en peso de lipidos y en adicidn & los carbohidratos,
aproximadamente de 3 a 10% en peso de almiddn de albto con-
tenido en amilosa gelatinizado, agente emulsificante 0,6 a
% cn peso.

La mezcla de aminofcidos uszada en la com-
posicidén es una mezcla de aminodcidos, o sales farmacdutica

menteo aceptablca de los mismos, en las cantidades relabivas

apropladas y proporcidén para suministrar los aminocdcidos
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esenéiéles y tales aminodcidos no-esenciales que son nece-
sarios para’ mantener todas las funciones fisiolbégicas nor=
males que dependen de los aminoécidos. Opéionalmente la mez
cla de aminodcidos puede contener también pequefias cantida-
des (hasta el 10% en peso de la mezcla de aminodcidos) de
péptidos y/o proteinas. Preferiblemente, la composicibén de
la mezcla de aminodcidos se aproximard a la forma de amino-
dcidos de la albumina de huevo y de preferencia la digesbi~
bilidad se acercard al 100%. La forma de aminodcidos apro=
piadaApara satisfacer los requerimientos nutricionales es
bien conocida. en la materia e informacién adicional rela-
cionada puede obtenerse en la literatura, v.g., véass la
discusidn de los requerimientos nufricionales de aminodci-~
\ .
dos ¢én las Patentes Norteamericanas Nos. 3,697,287 v
3,701,666 y las referencias alli citadas.

. Sin embargo, a pesar de la estabilidad me-
joraaa producida por la representacidén de aminodcidos de la
invencibén en las composiciones de estudios previos, hemos
encontrado que las composiciohes de péptidos, de nuestra
invencidn, proporcionan varias ventajas sobre ambas distas
de bajo residuo de aminodcidos y de proteinas en que los
péptidos proveen una fuente facilmente disponibe de aminoéci
dos sin el sabor inconveniente mu& notable poseido por va-~
rios de los aminoécidos requeridoélen las dietas nubricio-
nales de aminodcidos. Ademis, hémoé encontrado que es micho
més fécil mantener la osmolidad de las emulsiones dieﬁéti«

cag acuosas resulvantes con composiciones dietéticas de pof

e

Se

tidos que con la composicidn dictética .nodcidos 1i~

=¥
o]

am
bres. Esto es particularmente importante ya que las cargas

osmolitiicas cerca du 1000 miliosmoles inducinrdn un sindrome
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de descarga en el paéiente produciendo diarrea o néuseag y
vémitos. En consecuencia, hemos encontrade que es mucho méis
fécil obtener sistemas dé emulsiones que tieneﬁ cargas os-
méticas de menos de 650 miliosmoles usando sistemas de pép-
tidos que con sistemas de aminodcidos puesto que la osmoli-
dad es uns funcién de los mdles o moléculas presentes y por
lo tanto, en términos de un peso dado de material es inver-
samente proporcional al peso molecular de la molécula. Una
desventaja adicional de los sistemas de eminoicidos es la
tendencia de éstés a sufrir la reaccidén Maillard con los
carbohidratos (azlcar) dando por resultado una sustanzia du
ra como caramelo. La formacién de productos obscurosiy desa
gradables en los procesos no enziméticos de la’reaccién de

Maillard son nutricicnalmente inferiores a los ingredicnbes

originales y el atractivo estélico en los productos esti

disminuido. Los péptidos estén también sujetos a esta reac-
cidn, pero reaccionan con menos facilidad que los amincicin
dos, .

Como en el caso de las composiciones die-
téticas de estudios previos, hemos encontrado que es acon-
sejable usar agentes, emulsificantes en nuestras composi-
ciones. Ios agentes emulsificantes que pueden usarse inelu-

yen aquellos catalogados como los que tienen un balance hi-

duofilico lipofilico (HLB) de aproximadamente 8 a 14,5. He-

‘mos encontrado también que aunque generslmente los agenbes

emulsificantes que tienen un HLB mis bajo exhiben: resulba-~
dos mds delicientes, hay excepciones. Existen diferencias
en ¢l funcionumiente de las ewulsiones con un HLB similar
debido a las diferentes composiciones quimicas., Hemos encon

trado que se obbienen mejores resultados, en términos de eg




O

10

16

20

25

- 16—

tabilidad de emulsidn mejorada,'usando monoglicéridos dia-
cetil tartéricos que tienen un indice de saponificacién de
aproximadamente 405 a 425 (AOCS Cd 3-25) y un Indice de Yo-
do de aproximadamente 60 a 70 (KL-681,1) como el agente
emulsificante. En la'cémposicién'dietética de péptidos, de
nuestra invencidn, se usa tipiceamente de aproximadamente
0,05 a 10% en peso seco del égente emulsificante y se ob-

tienen tipicamente mejores resultados usando 0,4 a 2%, par-

_tiendo de peso seco, En las composiciones basadas en ami~

noécidos, de nuestra invencidn, hemos encontrado genevalmen
te que es aconsejable usar cantidades ligeramente méjéres
del aéente emulsifiéante, por lo que, se usa tipicamente a
alrededor de 0,1.a 12%, Qartiendo‘de peso seco, del agente
emulsificante en las- composiciones basadas en aminodcidos y
se obtienen tipicamente mejores resultados usando aproxima=-
damente de 0,6 a 3%, partiendo de peso seco. Sin embargo,
pueden usarse cantidades dé agentes emulsificantes superio-
res & inferiores a estos rangos dependiendo del agenbe emul
sificante particular. las cantidades Optimas para un siste-~
ma dado puede determinarse por experimentacidn de rutina,
También como es reconocido en la materia, los pasos de pra-
ceso subsecuentes influyen en la efectividad de los agentes
emulsificantes, por ejemplo, los agentes emulsificantes que
tienen alto BLB (v.g. 8-15) son mis eféctivos en los casos
donde el material es secado por rociado y los de HIB infe-
rior (v.g., 2-5) son mis efectivog en meteriales ‘que son
tratados con celor (v.g., esterilizutos) como un 1iquido.
Opcionalmente la composicién puede conte~
ner %ambién pequefias cantidades de vitaminas,'minarales,

medicamentos, anbiicidos o agenbtes buffer, que son agrega-
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dos convenoionﬁlmente a dichas composiciones dietéticas o
que son aconsejables para determinada clase de pacientes.
Tipicemente dichos aditivos forman solamente una pequefia
parte de la composicidén baslndose en un peso, por ejemplo,

tales aditivos se agregan tipicamente para proporcionar un

0,005 por ciento, en peso, contenido total de minerales de
aproximadamente 1 a 10% y el contenido total de antidcido
de aproximadamente 0,1 a 0,5%. 6omponentes vitaminicos ade
cuados inéluyén, por ejemplo vitamina 4, vitamina D, vita-
mina By,, vitamina C, 4cido p-aminobenzoico, Acido pantoté-
nico, pantotenato de calcio, &cido félico; colina, incsitol
niacinamida, riboflavina, piridoxina, tiamina y sales farme
céuticamente aceptables ée los dcidos enumerados anterior-
mente, y similares. Minerales adecuados incluyen, por &jem=-
plo, fuentes que proporcionan los minerales, tipicamente sa
les de sddio, potasio, calcio, magnesio, hierro, cobre, zing
yodo. La necesidad de sales minerales en las dietas mitri-
cionalés es bien comocida en la materia e informacidn adi-
cional relativa a esto puede encontrarse en la literabura,

Vege, R. Amen, M;nerales como Nutrientes, Food Product De-

velopment, Septiembre, 1973; R, Amen, Indicios de Minerales

como RNutrientes, Food Product Development, Octubre, 1973.

Agentes buffer adecuados incluyen, por ejemplo, acetato de
sodio y similares., .

También, si se desea, la composicidn puede
conteney pequenas catidades de epgentes que proporcionan sae-
bor para mejorar adicionalmente la palavebilidad. Los agen—

tes de sabor adecuados gue pueden usarse, incluyen por ejem

plo, chocolate naturpl y de imitacidn, vainilla, y sabores
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de frutas tales como lima, nafapja; limdén y otros sabores
citricos, melocotén, fresa, cereza u obros agentes convén—
- cionales que impartan sabor. Tipicamente estos agentes es-
tén convencionalmente disponibles como concentrados o ex~ .
5 tractos o en forma de'éstefes que preporcionan sabor produ-
cidos sintéticamente, alcoholes, aldehidos terpinos, sesqui
terpinos, y similares. Tipicamente, dichos agentes de sabor
se agregan en cantidades en la gama de aproximadamente 0,01
a 2,0% en peso (partiendo de compuésto seco).

C} ' 10 Las composiciones diebtéticas secas, de la

invencidn, se pueden preparar por simple mezcla y combina~-

¢ cién de los componentes respectivos, seguido de tratamien=—

to con caloria aproximadamente de éS a 9520 por aproximada-
\ v

.. mente 5 a 15 minutos. También podrian usarse temperaturas

15 més altas pero son :i.nnéc.:es:aLr:'Las.P En este caso el almidbn de |

alto contenido en amilosa debe primers gelatinizarse por

brecocimiento, en agua, a aproximadamente 115 a 1402C pom

aproximadamente 5> a 20 segundos. Nuevamente, pueden usarse

[l

é% P temperaturas de cocimiento méélaltas pero son innecesarias. |
20 Hemos encontrado ademds que la composicién dietética geéa
buede prepararse conveniente y éficientemenfe, precomhinéun
- do los componentes enm una mezcla liquida, v.g., agua, en un
contenido de sélidos de 20 a 60% en peso, préferiblemente
de 35 a 45% en peso y después homogeneizando la mezcla 1i-
25 "quida a presiones de entre 1500 a 3000 psi (105,46 a 210,92
Kg/cmz) ¥ pasando le mezcla homogeneizada a través de un
finyector de vapor que se opera a temperaturas de aproxima=-
damente 120 a 1509C, de preferencia 125 a 1352C y a presio-
nes de aproximadamente 70 a 95 peig (4,92 a 6,57 Kg/cma) en

30 segulda esterilizando la'mewcla nanteniendo ésta a tempera-
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turas en el rango de aproximadamente 125 a 1409¢ por apro-
ximadamente 10 a 15 segundos. la temperatura que se requie-
re para geiatinizar el almiddén de alto contenido en amilosa
aumenta con el contenido més alte de sélidos en la mezcla,
sin eﬁbé&go, las femperaturas mayores de 1502C son innece;
sarias. En eéte caso el almiddén de alto contenido en amilo~
sa. no tiene que ser precoéido ya que el almiddn se cuece du
rante el paso de inyeccidn de vapor. Por lo tanto, el paso
de inyecc%én de wvapor ejecuta la funcidén de gelatinizante
del almiddén de alto contenido en amilosa y también mejora lal
mezcla de la composicidn y dependiendo ademés del grado de
calentamiento, también pasteumm o esteriliza el maborlial.
La inyeccibn de vapor puede conducirse de acuerdo con los
\ ’

procedimientos convencionales dentro del campo de agusllos
peritos en esta materia; ver, por ejemplo, la Patente HNor-
teamericana 2,684,949, ’

. ~ La mezcla liquida del inyector de vapor pue-
de secarse entonces de acuerd9 con procedimientos convencio-
nales, tales como, por ejemplo, secado por rociado, secado
por congelacidn o secado en cilindros; aunque se prefiere el
secado por rocisdo. Puesto que también existe la posibilidad
de la formacidn de colores desagradables u obscuros en el
proceso no enzimdtico en la composicidén dietética seca en-
tre los componentes carbohidrato, aminodcido y péptido, es
preferible almacenar y empacar la composicidén dietética bajo
condiciones relativamente anhidras a temperaturas por debajo
de 70¢F (21,119C). Alternativamente, el producto arrojado
de lz inyeccidn de vapor se puede envasar por procedimientos
convencionales y distribuir tanto cowo una emulsidn acuosa

técil para vaciarse vomo un conceptrado liquido para diluir-
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se con agua antes de su consumo. EL contenido de sélidos en
la .emulsidn deseada puede proporcionarse mediante el conbe~
nido apropiado del paso de inyeccidn de vapor que és bien
conocido en la materia.

La forma de emulsidén liquida de la composi-
cidén dietébica de la invencidn, es la forma en la que la
composicibén serd consumida oralmente por el paciente o ali-
mentado directamente por un btubo al estomago del paciente.
La emulsidén liquida puede prepararse como se describié an-
teriormen%e o puede prepararse fédcilmente por simple mezcla
de la composicidén dietética seca con agua en la preporeidn
aprOpiadé para dar un contenido de sblides de 10 a 5C% en
peso, y tipicamente de 15 a 30%. La emulsién resultante ten

\
dréd una viscosidad en la gama de aproximadamen%e 2 a 1C0
centipoise y una estabilidad de emulsidén bajo refrigerscidn
svave, (v.g., 1-%32C) de por lo menos un dia y tipicamente
de aproximadamente 2 a % dias. la estabilidad de refrigera-
cidén es importante en el uso de hospitales, puesto que per-
mite preparar el abastecimien%o de dieta para todo e) dia

sin temor a que se separe.la capa de aceite. Las emulsiones

paracién de una cantidad mayor, pero tipicamente esto es
impréctice. También, cuando se desea la emulsidn para admi-
nistracidn por un tubo de alimentacidén, la cantidad de al-
midén de albo contenido en émilosa debe mantenerse por de-
bajo de 6,6%, bosdndoese en peso sgco, para proporcion?r una
emulsidn que tenga una viscosidad de 25 centipoises o menos
Ademds, aunque el agua serd tipicemente el medio liquido de
preferencia, pueden usarse otres medics farmacéuticamente

aceptahles. .
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Definiciones.

Como se usan aqui antes y después, los si-
guientes términos tienen los significados dados a continua~-
cidén a menos que se establezca expresamente lo contrario.
Con respecto a los égentes emulsificantes el término "balan
ce hidrofilico lipofilico" (HLB) se refiere al tamafio y enen
gia relativos de la molécula del emulsor que €5 soluble en
agua & la por§i6n de la molécula que es soluble en lipido.
El sistema HLB de emulsores clasificados indican el tipo de
emulsidn que serd producida, v.g., agua en aceite o aceite

en agua, perc no indica la eficiencia de la emulsiticacidn

/ Philip Sherman, EMuléion Sciences, padg. 1, Academic Press,
Nueva York (1968).7. ILa gPreviacién AOCS se refiere a los
procedimientos descritos por la American Oil Chemisis Socie
ty. La abreviacién KL se refiere a los procedimientos anali
ticos standars descritos por los Laboratorios Kilborn, Divi
sibn de la Witco Chemical Company de Chicago, Illinols.

El término "Indice de Yodo" se refiere g ung
medida de la cantidad de &cido graso insatﬁrado-presentc'en
el material, (V.g., grasa) expresado como el nimero délgra~'
mos de yodo absorbido por 100 g. de materisl.

. El término "Indice de Seponificacidén® se
refiere al ndimero de gr&mos;de hidréxido de potasio reque-
rido para neﬁtralizar el &cido graso libre o combinado en
un gremo del material. ’

El término "por ciento" (%) se refiere al %
en peco, partiendo del peso en seéo, a menos que se reficra
al contenido de s6lidos en la emulsidén o especificamente qﬁe
se¢ refiera a la emulsidn en cuyo ¢2s80 se bass en el peso Go-

tal de la emulsidn,
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El término "farmacéuticamente aceptable” o
"servible mutricionalmente" se ha usado como un prefijo des
cribiendo diversos agentes para indicar aéentes o materia-
les que no afectan significativamente en forma adversa las
propieda&es farmacéuticas o mutricionales de la composicidn
por ejemplo, toxicidad; asimilacidn por los sistemas huma~
nos.

Una comprensibén adicional de la invencidn
puede tenerse.a partir de los ejeﬁﬁlos sigulentes no limi-
tantes.

Preparacidn 1. _ -

. Esta preparacién ilustra la preparacién de
una mezcla de péptidos p{eferida, adecuada para el uso en
la cdmposicién de la inﬁencién, de acuerde con el preccdi-
miento descrito por Perini en la Solicitud de Patente Vor-
team?ricana Expediente No. 473,255, presentada el 24 de na-
yo de 1974.

En esta prepaﬁacién se mezclan 462 lhg, -
(209,28 kg) de concéntrado deeproteinas de pescado a 4600
l1bs (2086,5 Kg) de agua desionizada a una bemperabtura is
aproximadamente 452C, E1l pH de la mezcla se ajusta a aﬁro-
ximadamente 8,5 0,2 por la adicién controlada de hidréxido
de Ealcio, se requieren aproximadamente 5 lbs, (2,268 kg).
Se agregan a la mezcla 4 pintas (1 1.) de tolueno y 4 pintas

i

(1 1.) de cloroformo como agentes biostaticos ¥ la mezcla
resultsnte se calienta a aproximadamente #EQCe después se
agregan 13,9 1bs. (6,29) Ge pancreatina 4 x N.F, (National
Férmulary ¥II - monografia 287). Por digestién del concen-’
trado de préteiﬁas de pescado, el pH de la mezcls reaccio~
nante decrece y se conbtrola a aproximadsmente 7,7 - 0,3 por

la adicidn de hidrdxido de calcio a intervalos de media ho-
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ra durante aproximadamente 4 a'5'horas, se¢ requieren més o
menos de 15 a 20 1bs. (6,804 a 9,072 kg) de hidréxido de
calcio. Se deja continuar la digestién por 14-15 horas mis,
al final de este tiempo el pH baja a aproximademente 7,4 x
0,2. ELl pH se ajusta entonées a 7,0 Y 0,1 por la adicibn de
dcido fosférico acuoso al 85%, en peso., La mezcla reaccio-
nante se calienta entonces a 1439F (6296) durante %0 minu-
tos para desactivar el complejo dé¢ la enzima de pancreati-
na y después se bombea a través.de un filtro de presidn a
la velocidad de 25 a 40 galones (94,636 a 151,417 1.) por
minuto wusando solamente el precipitado‘de fosfato de cal-
cio bésico, formedo después de la adicibén del dcido. fomfb.-
rico, como filtro auxilia;. El fiitfado se recupera y mez-
cla con 60 1lbs., (27,216 kg) de carbdn activado’en polvo du~
rante 30 minutos y después se filtra para eliminar el .car-
bbén. La torta de carbdn del filtro se lava con 100 galones
(378,5 1.) de agua caliente (aproximademente a 659C) y com-
bina con el filtrado. El filtrade y lavado combinador s¢ ca
lientan y condensan por evapofacién para obtener un contani
do en sblidos de aproximadamente 10%. ELl concentrado se en-
fris a 4,59C y después se seca por roclado produciendo apro
ximadamente 260 1bs. '(117,78) del hidrolizado de proteinas
com6 un polvo substbancialmente blanco. Una muestra del pro-
ducto se disuelve entonces en agua formando una solucidn
clara esencialmente sin color teniendo un sabor impercepbti-
ble.

Este ejemplo ilustra un procedimiento de
extensién a la escala comercial para preparar’ la composi~

’ Py

cibén dictética de la invencidn., Er este ejemplo, 4,17 lbs.
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1 (1,889 kg) de 21middén de alto contenido en amilosa (70%, en

peso de amilosa, 30% en peso -de amilopectina) se mezclan
con 150 1bé. (68,03 kg) de una mezcla de péptidos acuosa
conteniendo 10,5 1bs. (4,756 kg) de péplidcs, preparada de
acuerdb con la Préparacién 1 y que tiene un contenido en ég
lidos de 7% en peso. La mezcla resultante se agita continug
mente y calienta y se le agregan los siguientes ingredien~-
tes: 2,35 1bs. (1,064 kg) de gluconato- de potasio; 0,456
lbs. (0,206 kg) de fosfato tricélcico, 0,806 1bs. (0,365

kg) de.cloruro de sodio; 0,58 1lbs. de fosfabo de magnesio
dibésico, 0,322 1lbs., (0,140 kg.) de citrato de calcio;
2.1378 g. de gluconato d-e magneso; _15_,1189 g. de glu,conéto
ferroso, 0,359 g. de gluconato ciprico, 3,945 8. de acetato
de zinc y 0,0196 g. de yoéuro de potasio, seguido de¢ la adi
cibn de 65,54 lbs. (29,689 kg.) de sélidos de jarebe éc maiz
(24 equivalentes de dextrosa) y 6,83 lbs. (3,093 kg.) de su~
crosa. Concomitantemente, con la preparacidén de esta mszcla,
se prepara una mezcla de lipi@os conteniendo 10,2 1lbs,-
(4,620 kg.) de aceite de maiz, 0,8 1bs. (0,302 kg.) de gli-
cérido del 4cido diacetiltartirico como agente emulsifican-
te de ester vendido bajo la marca registrada de Emcol AA?#S
por la Witco Chemical Corp., Chicago, Tllinois, 0,5 lbs.
(0,226 kxg.) de sabor de vainilla y vitaminas &, D, Ey X en
las cantidades apropiadas para dar la composicidn indicada
en la Tabla A posterior. Ia mescla de lipidos sec calienta
entonces a aproximadamente 5725 % 30C ¥y deépués sc agrega

a la mezcla de Jarabe de maiz péptidos, cuseguida se deja
que la mezcla alcance la temperabura de 608C t 208C. Enton-
ces a la mezcla se le agregan fenilanina, tripbofano, mebig

nina, isoleucina y valina en las. cantidades apropiadas para
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proporcipnar la composicidn iﬁdicada en la Tabla 4 y la mez
cla resultante se calienta entonces a 712C. La mezcla se
bombea entonces a uﬁ homogeneizador y homogeiniza a aproxi-
madamente 2700 psi (189,83 kg/cmg) después se¢ bombea a un
inyector de vapor coﬁtinuo'que se opera controlando la tenm
peratura de la seccidén de mezcla a aproximadamente 265-
2709F (129,5 a 132,29C). La mezcla que pasa por el inyector
de vapor se mantiene a aproximadamente 129.5-132,-22C duran-
te 11 ségundos para efectuar la esterilizacidén de la mez-
cla y'después sebenfria a aprdximadamente 159C y las vita-
minas solubles en agua Bl’ B2, B6, 312’ niacinamide, &eido
pantbténico, dcido féliéo, colina, 4cido ascérbico ¥ biobi-
na se agregan en la cantidad apropiada pars. proporcionar la
composicidén indicada en ia Tabla A posterior. @a mezzla se
trata entonces por rociado produciéndo 100 1bs. (45,36 kg)
de producto seco que tiene la composicidn indicada en la
Tabla A, la cual con una variacién de mds o menos 10-15% de
los componentes respectivos simboliza la meJor represenba-

cién de este aspecto de la invencidn.
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Péptido digerido (7% sélidos)®
Complemento de aminodcidos
10,8%% l-triptofano
20,65% l-isoleucina
28,26% l-fenilalanina
18,48% l-metionina
21,74% l-valina
Aceite de maiz
Emulsorﬁﬁ (Emcol AA-45)
Carbohydratos totales (72,9 1bs.)

Frodex 24 (sbélidos de jarabe de maiz

~ Sucrosa L 6,8

'Almidén de alto contenido en amilosa

(70% amilosa, 30% amilopectina)
Gluconato de potasio

Fosfato tricédleico

Cloruro de sodio )

Fosfato de magnesio, dibédsico .3 H0
Cifrato de calcio .4 H)0

Gluconato de manganeso

Gluconato ferroso

Gluconato cuprico

Acetato de zinc

‘Yoduro de pobasio

Sabor de vainilla imitacidén de Firmenich
Vitaminas A, D, E y K combinadas (1)

Vitamina B mezcla (2)

TABLA A

0,09086
0,1873
0,2563%
0,1676
0,1972



TABLA A

¢,0986
0,187%
G,256%
c,1676
0,1972

D6 )

Peso de ingredientes libres de humedad pon
100 1bs. (45,%€ kg) de sbélidos libres de
humedad

1b.
1b.
ib.

1b.

10,5  1b.
0,907 1b.
(0,0446 kg)
(0,0848 kg)
(0,1161 kg)
(0,0759 kg)
(0,0893 kg)
' 10,2  1b.
. 0,8 1b.

62,269 1b.

3,75 1b.

2,35 1b.
0,456 1b.
0,806 1b.
0,40 1b.
0,281 1b..
2,1378 gm.
15,1189 gum.

0,369 gn.

(4,756 kg)
(0,410 Xg)

(4,620 kg)
(0,362 kg)

(28.207,85 kg)

(1,698 kg)

(1,064 kg)
(0,206 kg)
(0,365 kg)
(0,181 kg)
(0,127 kg)

3,%45 gm.,

0,0166 gu.
0,10  1b.
66,7472 gn.

5,372 go.

(0,045 xg)
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‘Riboflavina

— 27 .
TABLA A. (Continuacidn)

Cloruro dé colina

Ascorbato de sodio

(1) Vitaminas A, D, E y K combinadas

Potencia

1 millon I.U./gm.

Tuente
Palmitato de Vitamina A
1 millén I.U./gn.
543.6 I I.U;/gm.

Vitamina D3 ¢ristalina
Acetato de X~-tocoferilo (E) »
Vitamina K, ()" 100%

(2) Vitamina B mezcla . Cl
Mononitrato de tiamina

Piridoxina HCL . - : ,
d~Pantotenato de calcio '

Niacinamida

&dcido fbélico

Biotina R
Vitamina Bys (concentracién 0.1%) ; if

&Preparado'de acuerdo con la Preparacién 1.

rdr .
Esteres del &cido tartirico de mono y diglicéridos vendidos bajo la :

Chemical Company de Chicago, Illinois.’




P

ABTLA A.- (Continuaecidn)

aillon I.U;/gm.
2i116n I.U./gn.
3,6 I I.U./gnm.
v

- 97- A

Peso de ingredientes libres de humedad por
100 1bs. (45,36 kg) de sdlidos libres de
humedad.

30,000 gm.
30,000 gm.

Unidades por gramo de mezeclas de vitaminzs
86.789 I.U.
6.%64,5 1.U.
491,75 I.U.
2,17 mg.

Unidades por gramo de mezcla de vitomina

| 4L 676 ng.

51,75 mg.

25,1 mg.

: 255,29 mg.
452,345 ng.
9,1214ng.
6,515% mg,
145,197 mng.

icéridos vendidos btajo la marca registrada Emcol AA-45 por la Witco
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EJEMPLO 2
" Este éjemplo ilustra las caracteristicas de la
emulsidén mejorada de la invencidén comparadas con composicio-
nes_idénticas pero ya sea sin usar componente de almidbn o
usando almidén normael (i.e., amilosa 30%, amilopectina 70%)
o almidén ceroso (amilopectina 100%). Se preparan tres se-

ries de emulsiones acuosas (sélidos 23%) teniendo difercn-
tes concenbracdiones de grasa como sigue: una gque Tiene un
contenido de érasa'de 2,%5%,1a segunda con un conbenido de
grasa de 4,70%, y la tercera con un contenido de grasa de
9,40%.En cada caso las emulsiones se preparan usando la fox-
mulacidén basica descrita en el Ejemplo,l,excepto que se va-
rian las proporciones relativas de grasa (aceite de maiz) y
sblidos de jarabe de maiz, para dar el contenido de grasa es
pecificado en la emulsién manteniendo mientras tanto,el con-
teniqo total de sélidos constante a 23% y el contenido de
péptidos en la mezcla constante a 2,4% (peso seco).Eh las
formulaciones que contienen aimidén, se usa 1%(peso seco)de

contenido de almiddn y en las formulaciones control ¢ue no

contienen almiddn consecuentemente se incrementa el conbeni
do de sblidos de jarabe de maiz(i.e., en 1%, peso en s2co).

Las emulsiones de almiddn respectivas (en caso
de élﬁidén de alto contenido en amilosa, almiddén normal ¢
almiddén ceroso) se preparaﬁ mezclando todos los ingredien~
tes y calentando la mezcla a 719C, La mezcla se homogeiniza
a 2700 psi (189,83 kg/cmz) y después se pasa directamente a
un inyector de vapor donde se calienta a 13280 ¥ 700, E1 14
quido caliente se pasa del inyector de vapor a una seceidn
de mantenimientd por un tiempo de permanencia de 11 segun-

dos, después se enfria répidamente a aproximadamente 4990
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en una cémara de vacio. La emulsidén se enfria ademds en un
intercambiadbr caliente recubierto de agua y se almacena a
29C i_O.BQC. Las emulsiones que no contienen almiddén se pre-
paran en la misma. forma. 7
Se hacen pruebas de las emulsiones respectivas

a intervalos de media hora, 2 horas, 16 horas y 40 horas pa
ra determinar las caracteristicas de emulsidén indicadas en
las tablas siguientes, resumiendo los resultados de estas
pruebas, 7

| Las caracteristicas de emulsidén que se deter-
minan son las siguientes:

. 1) Estabilidad contra separacidn. Esta se mide

preparando dos sub-muestras de cada emulsidn en un recipien
te de‘vidiio claro graduado, y registrando el porcenﬁaje del
volumen de grasas que se separa, el volumen de la fase rica
en agua que fbrma, Y la cantidad de la fase rica en aceite
que queda en los intervalos de tiempos de media hora, dos
horas, 16 y 40 hbras. ;

2) Distribucién dc medida de las micelas en la

emulsidn inicial. La distribucidén de medida de las micelas

se determina examinendo 20 campos de 10 p seleccionados al
azar., Se agrupa en campos de porcentaje que contienca las
micelas mayores de 10,0 p, 5,0-10,0 n, y menos de 5,0 n.

3) Estabilidad al calor. Ias muestras se calien

tan a 712C durante 2 horas, después se evaluan visualmenbe
para determinar los signos de separacidn en la emulsidn.

4) Estabilidad a lo. resistencia. La estabili-

{dad de la emulsibén a la resistencia de.alta energia se mide

por tratamiento de aproximadeamente 500 ml, de muestra duran~

te 5 minutos a altae velocidad (%200 »ip.m.) en un mezelador
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de porcelana. Esto se sigue por ﬁn periodo de 5 minutos, .
después las muestras de emulsidén se examinan para determis
nar los siénos de separacidn,

5) Viscosidad. Ia viscosidad se debtermina usan
do un viscosimetro Brookfield modelo LVEF que corre a 60, 7
TPl

Los resultados de estas pruebas se¢ resumen en

las tablas sigulentes:
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Lipido ,
(Aceite de maiz)

% DPzzo Humedad

2535
4,70
9,40

2435
4,70
9,40

2,35
4,70
9,40

2,35
4,70
9,40

TABLA 1
ESTABILIDAD CONTRA SERPARACTION
Tipo de
Nipguno almidén
Céroso  Normal
% Fase mica en ace
a la 1/2 hora
100 100 100
29 90 100
5 65 18
% Fase rica en ace
a las 2 horas
100 100 100
c8 %0 o8
2 20 20
% Fase rica en ace
a las 16 horas
100 6 100
95 10 5
1 17 20
% Fase Tica en ace
.a.lss 40 heras
a5 6 0
2 17 3
1 16 8
o \\\\
\\
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TABLA 1
CONTRA SEPARACION

_ % Fase rica en aceite -

Tipo de
_ almiddn
Ceroso Normal

% Fase rica en aceite
a la 1/2 hora

100 100
90 100
65. 18

% Fase rica en aceite

a las 2 horas

100 100
%0 08
20 20

% Fase rica en aceite
a las 16 horas

6 100
10 5
- 17 20

,.a.)as 40 horas

6 0
13
16 8

ito en amilosa

100
97
95

o4
81
74

8l
74
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En la Tabla 1 anterior, una fase rica en acei
te dispersada el 100% a través de.la emulsidén indica una
emulsidén estable mientras que las emulsiones iﬁestables )
menos estables, se indican por un decrecimiento en la fase
rica en aceite de la emulsibén con incremento concomibante
en cualguiera o ambas fases, la de aceite libre o la rica
en agua, Lncrementando la concentracidén de accite a 9,4%,
los sistemas de emulsidén se refuerzan mds alld de sus limi-
tes de estabilidad esperados. Los datios en la Tabla 1 mos-
traron que los sistemas de almidén de alto conbtenido en ami
losa tuvieron la estabilidad mayor ea un periodo de 40 ho~
ras para todos los niveles de aceitg y que, como podris es-
perarse, la estahilidad de todas las emulsiones decrecié cont

\

el incremento del conbenido de aceite.
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Lipido |
(Aceite de maiz)
% Paso Rumadad

2,35
1,70
9,40

2,35
4,70
9,40

_35 —_

| TABLA 2
DISTRIBUCION DE MEDIDAS DE MICEI

Tipo de almiddn

Ninguno Ceroso Normal
% Mi

%0 . 70 70

92 ' 62 0

42 22 0

% Mi

8 18 28

8 8 0
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TABLA 2
)N DE MEDIDAS TE MICELAS

Tipo de almidbn

Ceroso Normal Alto en amilosa

% Micelas menores de 5

: micrones
70 70 80
62 0 10
22 0 15
% Micelas mayores de 10

‘ mnicrones -
18 28 2
8 9 . 40
30 32 35
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Generalmente, la estabilidad de emulsidn se
incrementa con la proporcidn de ﬁicelas menores de Sp. Sin
embar@o; para las emulsiones formuladas con péptidos, los
datoé, ilustrados en la Tabla 2, fallan para indicar cuale-
quier correlacién discernida facilmente entre la distribu-

cidén de la medida de micelas y la estabilidad.
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TABTA 3
ﬁ‘ESTABILIDAD AL CALOR A 160

Lipido : " Tipo de Almid
(Aceite de maiz) ) _
% Peso Humedad Ninguno Ceroso

2,35 Y . N

4,70 i N

9,40 S N

Moderadanente estable

<
il

hif Inestable

15

20

25




_.35 -

TABIA 3
ISTABILIDAD AL CALOR A 1609F (718C)

" Tipo de Almiddn

Ceroso Normal ~Alto en Amilosa
N Y N
N Y

N . N
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Ninguna de las emulsiones exhibe buena esta~
bilidad al calor a 712C aunque las emulsiones que usan al-
midén normal o no usan almidén exhiben estabilidad al caler
ligeramente mejor que los sistemas de almiddén ceroso o de

alto contenido en amilosa.
TABLA 4

ESTABITIDAD DE RESTSTANCTA

. Ifpido  ° °  Tipo de Almidédn

(Aceite de maiz) Ninguno

% Peso Humedad Ceroso Normal Alto en amilosa
2,35 ¥ N Y N
4,70 . N N N N
‘9,40 N - N N N -

I = Moderadamente establ?
N = Inestable

ﬁinguna de las emulsiones es significantemen-
te estable bajo condiciones de resistencia a altba enérgia.

TABLA 2
VISCOSIDAD DE FEMULSION' (CENTIPOISE A 738F o 239(Q

"~ Lipido” - "7 Tipo de Almiddn
(Aceite de maiz) Ninguno :
% Peso Humedad Ceroso Normal Alto en Amitosa
2,35 4,6 8,9 9,0 52,7
4,70 o4 8,9 9.4 32,9 ’
9,40 . -5,3% 8,4 - 8,5 29,2

Ia viscosidad de las emulsiones de péptidos
formuladas con”almidén de alto conténidg en amilosa es apro
ximadamente dos veces mayor que la de las emulsiones formu-~
ladas con almiddn ceroso o normal (Tabla 5).

EJEMPIO %
En este ejemplo se repite el procedimiento’

del Ejemplo 2, pero en este caso se usa una mezcla de amino-
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4dcidos libres, descrita en la Tabla A inferior, correspon-
dientemente a la forma de aminodcidos de la mezcla de pép-
tidoslusada en el Ejemplo 2 en lugar de lé mezcla de pépti-—
dos. Los resultados de estas pruebas se describen en las Ta
blas lA-5A inferiorés, Como puede verse a partir de esbas
Tablas, nuestra emulsidén de aminodcidos-grasa que usa almi-
dén de alto contenido en smilosa es superior a aquellas que
usan almidbén ceroso o normal o que no usan almiddén, pero

son inferiores a las correspondientes emulsiones de pépti~-

dos descritas en el Ejemplo 2.

TABLA A

\Aminoécido I % Peso

Lisina ‘ 10,64

Hisbidina \ | 505

Arginina - ' L 6,44

Acido Aspartico 10,85

1'l‘reonina_- ~ 5,05

Serina . : b4y 30

Acido Glutémico E 15,98

Prolina 3,50

Cistina - 0,52 _

Glicina ' h,73 g
r‘aAlanina . 6,48

Valina . Y : ; 2:73

Metionina i 3,04

Isoleucina : 4,70

Leucina : 8,69

Tirosina - 2475

Penilalanina :3,2§“
100,00
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TABTA 1A
ESTABILIDAD CONTRA SEPARAGLON

" Tipo de Almiddn

Alto en amilosa

(Aceite de Maiz) Ninguno

Ceroso

Normal

% Peso Humedad

% Fase rica en aceite

a_1/2 Hora
2,%5 100 3 100 100
4,70 98 8 90 93
9,40 95 24 25 80

' % Fage rica en aceite

a2 Horas
2435 100 3 100 99
4,70 . 97 8 1 ]3
9,40 o 23 - 20 80

% Fase rica en aceite

- & 16 Horas _

2,35 10 g - -2 - 90
4,70 0 10 1 "o
9,40 3 22 0 60

% Fase rica en aceite ‘

a A0 Horas
2,35 7 -5 -0 90
4,70 0 10 1 722
9,40 2 22 0 60

" Viscosidad de Emulsién (centipoise a 73eF & 2390)

2,35 5,9 9,6 11,2 44,8
4,70 54 10,1 ! 10,1 55,3
9,402 4,5 9,5 10,9 60,3

Ejemplo 2, per

proteina funci

En este ejemplo se repite el procedimicnto del
o usando en Iugar de la mezcla de péptido, una

onal de pescado (preparada por extraccidn de




"10

15

20

25

30

‘isopropanol a baja temperatura de merluza roja- i.e. Urophy+

- %0

sis chuss)..Como puede verse a partir de los resultados re-
sumidos en las tablas siguientes, las emulsiones de protei-
nas—-grasa formadas usando almiddén de alto contenido en ami-~
losa son superiores en cada caso para las mezclas correspon
dientes obtenidas usando almiddén ceroso o almidén nbrmal 0
sin almidén y las emulsiones de proteinas-grasa que usan
almidén de alto contenido en amilosa son iguales o superio-
res a aduellaé.que~usan aminodcidos, y también a agquellas
obtenidas usando péptidos. Sin embargo, ya que los aminoéci
dos y péptidos. se adsorben mucho més ficilmente por pacien-
tes con diversos desérdenes digestivos que las proteinas,.
en las emulsiones de aminofcidos y especiaimente las de pép

\ .
tidos'de'preferencia se menosprecia la estabilidad de emul-
sidn superior caracteristica de las emulsiones de probeinas,

TABLA 1B

ESTABLILIDAD CONTRA SEPARACICN

Lipido ' o Tiﬁo dée almiddn
(Aceite de maiz) = v :
% Peso Humedad  Ninguno Ceroso Normal Alto en smilosa

% Fase rica en aceite
s la 1/2 hora

2,55 94 25 o0 100

4,70 o4 35 90 100
9,40 " 96 50 90 - -~ 100

%Fase rica en aceite
a las 2 horas

2,35 85 25 . 90 .99

4,70 90 35 90 99
9,40 » 90 50 90 99
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| prueba de separacién de aceite se da principalmente en peso

- 40—

% Fase rica en aceite
a las 16 horas

2,35 10 22 80 98
4,70 5 25 16 97
9,40 -6 40 40 70

% Tase rica en aceite
a las 40 horas

- 2,35 8 22 80 97
5,70 8 30 10 97
940 - 8 40 30 50

Viscosidad de emulsidén (centipoise a 239C)

2,35 - 8,0 14,9 ' 13,6 20,6

. 4,70 T 6,8 16,9 13,0 25,4

9,40 6,8 18,8 13,9 26,2
EJEMPLO 5 ’

* En este éjemplo se siguen los procedimienw

tos del Ejemplo 2 pero usando almiddén de alto contenido en
|

amilosa de 55% y almidbén de alto contenido en amilosa de
70% y variando en ambos casos el contenido de aceite ¥ la
cantidad de almiddén de alto céntenido en amilosa. EL contew
nido de sélidos se mantiene constante a 23%, en pes¢, nor elj
uso de la composicibén de pépbidos preparada de acuerde con
el TJemplo 1 y ajustando la cantldad de sdlidos de jarabe de
maiz como compensacibén por las variaciones en el conbtenido

-

de aceite y contenido de almidén. Las emulsicnes respectivas
se someten a las mismas pruebas descritas en el Ejemplo 2 ¥
después se da una cvalvacidn de estabilidad de emulsgidn to-

tal basada on estas pruebas. Al hacer esta evaluacién, la

como indicativo de la estabilidad ds emulsion. Una gama to-

tal de 100 indica emulsiones que son muy estables contra la
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éeparaéién y un résultado de cero indica una emulsidén muy
inestable, i.e., completa sepéracién del aceite y agua en
dos fases. Los resultados de esbas pruebaé se resumen en

la Tabla 6 siguiente. También, generalmente las emulsiones
de almiddén de alto conbtenido en milosa de 55% tuvieron vige
cosidades ligeramente mas altas mientras que la distribu-
cidén de la medida de micelas, estabilidad al calor y esta~
bilidad de resistencia fueron aproximadamente iguales para

ambas, las de almidones de amilosa de 556 y 70%.

TABLA 6
. ESTABILIDAD DE EMULSION TOTAL
(Aceiigpégomaiz) ‘ 55%’Céncentraci6n de>a1mid6n de'émilosa
% en PesoX (% en peso) '
0,5 1,0 " 2.0
0,65 - © 100 . 200 100
1,90 50 100 100
500 10 60 . .100
90% Concentracién de almidén de smilosa
(% en peso)
0,65 - 100 100 100
1,90 60 80 80
5,70 20 50 70.

Ypasado en emulsién total (i.e., peso himedo)

Como puede verse partiendo de la -tabla an-
terior, la eétabilidad Sptima pare todos los niveles de al-
midbén de alto contenido en amilosa bcurre en las concentra~
ciones de aceibo por debajo de 1,9% en peso. Los sistemas
que contienen 1,0% de almidén son capaces de eéstabilizar
1,9 de aceite peio menos de 5,7% de aceite y los sistemas

que’ contienen 2,0% de almidén son capaces de esbtabiligzar
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més de 5,7% de aceite. Ademés; 1as"emulsiones preparadas -
con almiddén de amilosa de 55% y 76% no muestran signos de
precipitacién mineral. En geheral cuando el nivel de lipido
en la diebta se incrementa la estabilidad de la emulsidn de-
crece. Segin se aumenta la grasa, los incrementos concomi-
tantes en el almiddn dan una estabilidad mejorada. También
la viscosidad decrece generalmente cuando el contenido de
grasa de la emulsidén se incrementa para las emulsiones con
la misma concentracidn .de almidén. |
| " EJEMPLO 6

En este ejemplo los procedimientos del Ejem
plo 2, con respecto a las emulsiones de alto contenide en
amilosa, y el Ejemplo 6, se repiten, excepto que se usa una

\ ;

variedad de agentes emulsificantes disponibles comercialmen
te y mezclas de los mismos, en lugar -del agenbé emulisiiican
te usado en dichos Ejemplos 2 y 6. Las emulsiones respecti~
vas se prueban y evallan como se describe en el Ejemplo 2
¥y los emulsores respectivos son clasificados con respecto
a su habilidad para estimular‘emulsiénes estables en siste-
mas de alto contenido en amilosa. Una evaluacidén desde 100
para emulsiones muy estables a O para emulsiones ine%tables
(completa separacibn de aceite y agua en dos fases)., Los re-
sulfados de esta evaluacidén se resumen en la Tabla 7 siguien

>

te' ,\.. M
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marca registrada
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TARIA 7
Tnedtbe
Comsreial

Ninguno

mono y diacetil-
glicéridos de és-:
teres del acido
diacetiltartirico

mono y diglicé-
ridos

mono y diglicé-
ridos

mono y diglicé-
ridos

mono y diglicé-
ridos + polisor-

) batos

mono y diglicé~
ridos + polisor-~
bato

monooleato de po-
lioxietilen/ 20 /-
sorbitan

monoestearato de

polioxietilen/ 20_/-

sorbitan

monoesyearato de
sorbitan

Emcol AA-45

Atmos 300

Atmos 150 VS

Atmal 124

Tween~Mos

" 240 VS

Tween-Mos
100 X

Tween 80'

Tween 60

Span 60 .

LAl L P L

Witce Chem
ical Co. d
Chicago, I

ICA imeric
COI‘p 0 de
Willaerton
Delavare

ICA imeric
Corp. de
Willpexrton
Delavware

ICA Americ
Corp. de
Wiilmerton
Delaware




T A

TABLA 7
jb~la Puaate HLB* Evaluacidn de
ghrada Comsveial estabilidad
...... - — 10
Witc(j Cﬁem-
ical Co. de
Chicago, IIl 15 100
5 .
ICA smerica
Corp. de
Williaerton,
Delavare 2,8 70
ICA imerica
VLS Corp., de 3,2 100
Willsexrton,
Delanare
' 545 100
g 4,3 50
1 5 y 2 90
B 1t - 15 , O_ 60
i " 14,9 100
ICA America
Corp. Ge 4,9 70

Willmerton,
Delavware




10

15

20

25

30

-y

Mesclas —
Span 60 Tween 60
% en Peso % en Peso
87 13 ' 6 720
68 32 . 8 100
48 - 52 10 90
28 72 12 100

6 94 14 100
*HIB: Balance hidrofilico lipofilico
. Como puede verse a partir de la tabla an

teriér, los sistemas de alﬁidén de alto contenido en amilo-
sa proporciohan emulsiones estebles con una exbensa varie.-
dad de agentes emulsificantes y de éstos especialmenté,los
evaluados (y mezclas) en 100,

Obviamente pueden hacerse muchas modifi-
caciones y variaciones de la invencidn, descrita antes y
después en las reivindicaciones, sin apartarse de la csen-
cia y campo de la misma.’

En resumen la Patente de Invencién que

se solicita debera recaer sobre las siguientes:
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a)

b)
c)

a)

Te

posicibn dietética alimenticia, de mayor estabilidad en emul-

gidn, cuya composicidén contiene:

cuyo procedimiento se caracteriza por:

“s3 a b) de. 0,25 como minimo; siendo el contenido total de

 aimidén del 20 % en peso o menos ¥y silendo el conienido to-

—f5 -

RETVINDICACLONES

‘t, Un procedimiento para la preparacidn de una com-

una mezcla de péptidos balanceada nuiricionaimente o una

mezcla de péptidos suplementada con aminodcidos, conteniend

dicho componente a) -un perfil total de aminogcidos suficiea

te para sustentar las funciones fisioldgicas humanas norma-
les; |
una fuente de Lipidos;
una, fuente de hidratos de carbono;
un agente emulsi;nanté de los lipidos en aguaj
hacer pasar a través de un inyector de vapor de agua, que
opera a températuras de unos 120 a 150°C ya presiones de
unags 70 .a S5 psig (4,9 a 6,7 l«:g/cm2 manométricos), ia Sie
guiente mezcla acuosa homoggneizada, con un contenido en
s61iGos del 20 al 60 % en peso, donde los solidos tieﬁeﬁ ig
siguiente composicidn: .. .
3 a 40 % en peso de a)
4 a 35 % en peso de b), con un conbenido en doido linoleico
 del v,4 % en peso comd minimo j
1,5 & 90 % en peso de c)y O,058 10 # en peso de d);
1 é 16 % en peso de un}aimidén de;aito contenido en amilo-
sa (conteniendo como minimo el 50 % en pesc de amilosa)

sicn@o ia relacidn ponderal de dicho almidén alto en amilo

tal de auinodcidos Libres inferior al 5 % en peso;

v errme—————— 1y o
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opcionalmenie presentando b) una relacidn molar superior

a 1 de dcidos libres y triglicéridos insaturados a dcidos

libres y trigilicéridos saturados; ' ’

2. opcionalmente controlar la inyeccidn de vapor de agué para
formar una emulsién con un contenido en sélidos del 10 % en
peso como minimo;

3. opcionalmente enlatar la emulsidn o

4. opcionalmente secar por atomizacidn el producto inyeciado
con vapor de agua para formar una composicidén dietética
alimenticia secaz o .

5. opcionalmente - -preparar una emulsién a partir del producto

S5eco.

' 2. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
pa de receer la patente de invencién que se solicita : UN FPRO
CEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UNA' COMPOSICION DIiZTETICA
ALTMENTICIA, DE MAYOR ESTABILIDAD EN EMULSION. )

"Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

’Eente memoria descriptiva que consta de cuarenta y seis pagi-

a8 mecanografiadas.:

. Madrid, 2% de Mayo de 1975
BERNARDO~UNGRIA
pep. [ |

! i,
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