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USO DE 3,3’ -DIINDOLILMETANO, LATICiNIOS, DOCES E/OU
CONFEITOS PARA A PREVENQﬁO, TRATAMENTO E/OU RETARDO DA
PERDA AUDITIVA RELACIONADA AO ENVELHECIMENTO
A presente invencgdo refere-se a um novo uso de 3,3'-
5 diindolilmetano (CAS 1968-05-4) e/ou seus derivados; emn
particular, se refere ao uso de 3,3'-diindolilmetano e/ou
seus derivados na forma de uma composicdo farmacéutica e/ou
nutricional para evitar e tratar a perda auditiva
relacionada ao envelhecimento, também chamada de
10 presbiacusia.

0 3,3'-diindeclilmetano (DIM) consiste em um derivado
de indol de vegetal conhecido gque pode ser encontrado em
vegetais cruciferos que incluem repolho, brécolis, couve-
de-bruxelas e couve flor. O DIM é formado a partir de uma

15 reacdo de condensacdo de duas moléculas de seu precursor,
indol-3-carbinol (I3C).

O DIM demonstrou ter varias propriedades benéficas,
tais como, atividades protetoras do cérebro e coracéao,
prevencdo de <cédncer e beneficios para a mulher na

20 perimenopausa na sindrome pré-menstrual (PMS), endometriose
e displasia <cervical. A mulher sobre a reposigcdo de
estrogénio (HRT) também se beneficia da suplementacdo de
DIM, assim como, os homens com condig¢des relacionadas ao
estrogénio, que incluem hipertrofia de préstata. O I3C e

25 DIM também tém demonstrado ter miltiplos efeitos anticéncer
tanto em modelos in-vivo como in-vitro.

Aproximadamente um terco da populacdo americana na
faixa etdria de 65 a 75 sofre de perda auditiva e 50 % das
pesscas acima de 75 tém algum grau de perda auditiva,

30 conforme indicado pelo Instituto Nacional de surdez e
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outros disturbios de comunicacéo (NIDCD - National
Institute of Deafness and Other Communication Disorders).

0 ouvido ¢é composto de trés partes: o ouvido externo

(pavilhdo auricular ou auricula), o ouvido médio, o qual

5 inclui o timpano (membrana timpdnica), e o ouvido interno
(céclea). O som entra no ouvido externo e atinge o timpano,
fazendo com que o mesmo vibre. As vibragbes do timpano sédo
amplificadas através da cédmara do ouvido médio ao longo de
trés ossos minUsculos interconectados, martelo, bigorna e

10 estribo, os quais passam sobre as vibracdes de ondas de som
para a cbclea.

A perda auditiva relacionada ao envelhecimento, ou
presbiacusia, que afeta muitas espécies, ¢é caracterizada
por um declinio progressivo da fungdo auditiva relacionado

15 ao envelhecimento e é um processo irreversivel. Uma perda
auditiva (também deficiéncia auditiva) existe quando um
individuo ndoc é sensivel aos sons normalmente ouvidos por
sua espécie.

Ainda ndo se compreende perfeitamente por qual motivo

20 a perda auditiva ocorre e demonstrou-se que muitos fatores
consistem no fator de risco. A perda auditiva comeca
principalmente a partir da degenerag¢do de células capilares
ou células do glédnglio espiral (SG) na cdbéclea. Quando os
mintsculos pélos no interior da cbéclea sdo danificados ou

25 morrem, o gqual muitas vezes acontece a medida gque as
pesscas envelhecem, ocorre a perda auditiva. As mudancgas
estruturais no ouvido interno, tais como a degeneracdo de
células sensitivas, neurdnios auditivos e células da stria
vascularis, também contribuem para a perda auditiva. Em

30 humanos, a degeneracdo coclear pode ser atribuida aos
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efeitos acumulados de inumeros insultos que incluem a
exposicdo ao trauma acustico e farmacos ototéxicos. No
entanto, a perda auditiva consiste em um fendmeno comum em
mamiferos, independente da exposicdo a toxinas e ruidos.
5 Além disso, 0s fatores hereditarios, disfuncédo do
suprimento sanguineo devido a doenga cardiaca, alta pressédo
sanguinea, diabetes ou outros problemas circulatdérios sé&o
todos fatores de risco que conduzem a perda auditiva.
As espécies reativas de oxigénio (ROS) consistem em
10 uma das causas da degeneracdo celular relacionada ao
envelhecimento em todo o organismo. Os radicais livres ou
ROS, um produto da respiragdo celular existe, normalmente,
em trés formas: o 4&dnion superdxido (027), perdxido de
hidrogénio (H202) e o radical  Thidroxila (OH). Estas
15 espécies sdo muito instdveils, reagindo com e, danificando,
assim, as proteinas, lipidios e DNA. As enzimas celulares
endbégenas, tals como catalase, superdéxido dismutase de
manganés e cobre/zinco (SODl1 e SOD2, respectivamente) e
peroxidase convertem ROS ©para moléculas ndo-reativas
20 neutras. Consequentemente, estas substéncias sdo
contribuintes importantes para a sobrevivéncia e
estabilidade celular. A importédncia destes antioxidantes
endbégenos na sobrevivéncia de célula coclear foi
demonstrada em camundongos transgénicos em SOD1, nos quais
25 se observou a perda auditiva precoce e degeneracdo de
neurdénios auditivos e células capilares (McFadden et al.,
199%a, McFadden et al., 1999%, McFadden et al., 2001 e
Keithley et al., 2005). A stria wvascularis é muito menos
afetada, entdo, parece que cada tecido oxidativo pode

30 utilizar mecanismos oxidantes diferentes para limpar ROS.

Petigéio 870190019149, de 25/02/2019, pag. 14/29



4/15

Embora a auséncia de SOD1 resulte em grande quantidade de

degeneracdo, uma vez e meia de SOD1 foi suficiente para

manter a audicdo e a morfologia coclear (Keithley et al.,

2005). O DNA mitocondrial (mtDNA), localizado prdéximo ao

5 local de fosforilacdo oxidativa na membrana interna da

mitocbndria, é especialmente vulneravel (Miquel et al.,
1980, Barja, 2004 e Sastre et al., 2003).

Consequentemente, fol proposto o uso de antioxidantes

como suplemento para a prevencdo de perda auditiva

10 relacionada ao envelhecimento.

Apesar de muitos individuos com problemas auditivos
utilizarem determinados dispositivos auxiliares no seu dia
a dia, tais como, aparelhos auditivos, os quails amplificam
o som entrante. Os aparelhos auditivos podem aliviar alguns

15 dos problemas causados pela deficiéncia auditiva, mas séo
muitas vezes 1insuficientes. Em adicdo aos aparelhos
auditivos, existem implantes cocleares com aumento de
complexidade e efetividade. Estes sdo Uteis no tratamento
brando ao profundo de deficiéncia auditiva.

20 Atualmente, ndo hd intervencdes médicas ou dietéticas
que comprovem a eficdcia sobre o tratamento ou prevencdo da
perda auditiva.

O magnésio foil usado para proteger os ouvidos contra
perda auditiva induzida por ruidos. N&o estd claro como o

25 magnésio poderia proteger a audigdo e estudos em animais
sugerem que a deficiéncia de magnésio pode aumentar a
tensdo sobre as células envolvidas na audicdo e torna-las,
assim, mais suscetiveis aos danos causados por ruidos
intensos. No entanto, a deficiéncia de magnésio humano é

30 rara, entdo, é possivel gque o magnésio suplementar aja de
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alguma forma totalmente diferente.

O extrato de ginkgo foi wusado para tratar perda
auditiva subita, ou a chamada perda auditiva stbita
idiopatica wunilateral. O extrato de Ginkgo, o gqual se

5 mostrou aperfeicoar a circulacdo, tem sido testado como
tratamento para a perda auditiva subita. Em um estudo duplo
cego, o ginkgo foi comparado com a pentoxifilina, um
fadrmaco de melhoria da circulacdo usado na Alemanha para o
tratamento de perda auditiva subita, e os resultados

10 indicam que o ginkgo foi ao menos tdo eficaz gquanto a
medicacdo. A suplementacgdo antioxidante déi sugerida como
medidas promissoras para a prevengdo de perda auditiva e os
antioxidantes comumente usados consiste em bioflavonédides
citricos, coenzima Q10, &cido lipdico, luteina, licopeno,

15 proantocianidinas oligoméricas (OPCs), vitamina C e
vitamina E. No entanto, h& uma falta de evidéncia
cientifica sobre o efeito de antioxidantes na prevencdo de
perda auditiva.

Portanto, consistiu em um objetivo da seguinte

20 invencdo fornecer uma composicdo para a prevencdo ou
retardo da perda auditiva relacionada ao envelhecimento.

Descobriu-se surpreendentemente que o objetivo da
presente invencdo é alcancado por meio de uma composicgdo
para a prevencdo, tratamento e/ou retardo da perda auditiva

25 relacionada ao envelhecimento em mamiferos, caracterizado
pelo fato de que a composicdo contém 3,3'-diindolilmetano.

Os termos “3,3'-diindolilmetano” e “DIM”, para uso na
presente invencdo, também incluem os derivados de 3,3'-
diindolilmetano de acordo com a seguinte estrutura quimica:

30
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em gque os residuos Rl, R2 e R3 sdo independentemente
escolhidos a partir dos seguintes grupos:
5 - R1: H, OCH3z, CHs com a condicdo de gque ao menos 3
dos 5 residuos Rl sejam H;
- R2: CH3z-(CH2)n-CHz, em que n = 0 a 16;
- R3: H, CH3-(CH2)n-R4, em que n = 0 a 16 € R4 = H ou
COOH;

10 De acordo com a presente invencédo, 3,3'-
diindolilmetano pode ser de origem sintética ou o mesmo
pode ser isolado a partir de extratos vegetais, tais como,
extratos de vegetais cruciferos (que incluem suas sementes
e/ou rebentos). Também pode ser vantajoso utilizar extratos

15 que contém 3,3'-diindolilmetano, por exemplo, extratos
obteniveis a partir de vegetais cruciferos. Com base no
procedimento de extracdo particular, a quantidade de
compostos fendlicos em um extrato vegetal pode ser
facilmente ajustada por um versado na técnica. Prefere-se

20 que a quantidade de 3,3'-diindolilmetano em um extrato
vegetal, de acordo com a presente invencdo, seja na faixa a
partir de 20 a 80 %, em peso, com mais preferéncia, a

partir de 30 a 50 %, em peso, cada um com base no peso
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total do extrato.

Prefere-se que a composicdo, de acordo com a invencdo,
consiste em um suplemento dietético, um aditivo nutritivo
ou alimentar, uma alimentacdo ou alimento funcional, uma

5 pré-mistura de alimentacdo ou alimento e/ou uma bebida.
Embora que para o propdésito da presente invencdo os
mamiferos sejam, de preferéncia, humanos, a invencdo ndo se
limita aos humanos, mas inclui outros mamiferos, tais como,
dromeddrios, camelos, elefantes cavalos, e animais de

10 estimacdo, tais como, cdes, gatos e/ou pequenos animais.

Para os propdésitos da invengdo, 3,3'-diindolilmetano
(DIM) pode ser administrado a, por exemplo, um adulto
humano (que pesa cerca de 70 kg), em uma guantidade de até
cerca de 10 a 1000 mg/dia, em uma ou varias por¢des ou

15 unidades de dosagem. Em uma modalidade particular da
invencdo, a dosagem para um adulto humano (que pesa cerca
de 70 kg) é até cerca de 500 mg/dia, especialmente, a
partir de 30 a 300 mg/dia. Se administrado em um alimento
ou bebida, a quantidade de DIM contida no mesmo é

20 adequadamente de ndo menos que cerca de 100 mg por porcdo.
Se o DIM for administrado como uma formulacdo farmacéutica,
tal formulacdo pode conter até cerca de 500 mg por unidade
de dosagem sé6lida, por exemplo, por capsula.

O termo “porgdo”, para uso nha presente invencédo,

25 denota uma quantidade de alimento e/ou bebida normalmente
ingerida por um adulto humano com uma refeigdo, em um
momento, e pode se situar na faixa, por exemplo, a partir
de cerca de 100 g a cerca de 500 g de alimento e/ou bebida.

A composicdo, de acordo com a presente invencgdo, pode

30 ser, de preferéncia, uma composicdo nutracética. O termo
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“nutracética”, para uso na presente invencdo, denota
utilidade tanto no campo farmacéutico como nutricional de
aplicacdo. Deste modo, as “composicdes nutracéticas”, de
acordo com a presente invengdo, podem servir como

5 suplementos para alimento, alimentacéo e bebidas,
suplementos dietéticos e como formulag¢des farmacéuticas, as
quais podem ser sdélidas - tais como capsulas - ou liquidas
- tais como solucdes ou suspensdes. E evidente a partir dos
argumentos anteriormente mencionados que o] termo

10 “composicgédo nutracética” também compreende alimento,
alimentacdo e bebidas que contém DIM.

Um suplemento mineral e multivitaminico pode ser
adicionado as composicdes de acordo com a presente
invencdo, por exemplo, para manter uma boa nutricao

15 Dbalanceada ou para obter uma quantidade adequada de um
nutriente essencial perdido em algumas dietas. O suplemento
mineral e multivitaminico também pode ser Util para a
prevencdo de doenca e protecdo contra deficiéncias e perdas
nutricionais devido aos padrdes de estilo de vida e padrdes

20 dietéticos inadequados comuns.

A composicdo, de acordo com a presente invencdo, pode
consistir, de preferéncia, em uma composicdo de alimento ou
bebida. As bebidas podem ser, por exemplo, bebidas
funcionais, bebidas energéticas ou outros refrigerantes, ou

25 qualquer outra preparacdo de bebida adequada, por exemplo,
bebidas a base de iogurte, bebidas quentes ou sopas.

Em uma modalidade preferida da presente invencédo, a
bebida consiste em uma “bebida instanténea”, isto &, uma
bebida que ¢é produzida - normalmente, pelo proéprio

30 consumidor - mediante a agitacdo de um pdé com um liquido,
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usualmente, leite ou agqua.

O termo “bebida funcional” se refere a uma bebida que
é consumida antes, durante e/ou apds exercicio fisico,
principalmente para hidratar, assim como para (re-)

5 armazenar eletrdélitos, aclcar e outros nutrientes. As
bebidas funcionais sdo usualmente isotdnicas, o que
significa que contém as mesmas propor¢des de nutrientes que
os encontrados no corpo humano.

As bebidas energéticas consistem em bebidas que contém

10 estimulantes (legais), vitaminas (especialmente, vitaminas
B) e/ou minerais com a inteng¢do de proporcionar ao usuario
uma manifestagdo repentina de energia. Os ingredientes
comuns incluem cafeina, guarand (cafeina a partir da planta
de guarand) e/ou taurina, diversas formas de ginseng,

15 maltodextrina, inositol, carnitina, creatina,
glucuronolactona, coenzima Q10 e/ou ginkgo biloba. Alguns
podem conter altos niveis de aclcar, ou glicose, enquanto
gue outros sdo adocados de maneira completa ou parcial com
um dlcool de acucar e/ou um adocante artificial semelhante

20 a Ca-ciclamato ou aspartame. Muitas tais bebidas séo
aromatizadas e/ou coloridas.

Um refrigerante consiste em uma bebida que ndo contém
dlcool. Em geral, o termo é usado somente para bebidas
frias. O chocolate quente, chd e café ndo sdo considerados

25 refrigerantes. O termo inclui bebidas carbonatadas e nédo-
carbonatadas, por exemplo, &gua mineral ou as chamadas
“bebidas quase-agua”, isto &, bebidas a base de &gua que
tém um beneficio adicional, por exemplo, um sabor especial
e/ou 1ingredientes adicionais (funcionais). Um simples

30 exemplo para uma “bebida quase-adgua” consiste em uma
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mistura de agua com uma quantidade muito pequena de suco.

Se a composicdo for preparada na forma de um dentre os

seguintes artigos alimenticios,
a presente invencédo,

5 for selecionada

a partir das

é vantajoso, de acordo com

se a quantidade de DIM na composicgdo

faixas dadas na seguinte

tabela:

Categoria alimentar | Tamanho de | Quantidade preferida de
porcdo DIM na bebida ou
tipico alimento (a faixa mais

preferida entre
parénteses)

Bebidas (produto | 200 mL, de |50 a 1000 mg/L (150 a

final) preferéncia, | 750)

(por exemplo, | 3 porcgdes ao |10 a 200 mg/porgdo (30 a

refrigerantes, dia 150)

sucos (fruta 30 a 600 mg/porgdo (90 a

vegetais), 450)

sopas)

Laticinios 150 g 50 a 100 mg/kg (165 a

(por exemplo, 660)

shakes (batidos 8 a 150 mg/porgdo (25 a

leite), iogurte, 100)

bebidas a base de

iogurte, sorvetes)

Doces e confeitos 1 a 312000 a 40.000 mg/kg

chocolates,
bombons,
gelatinas,

biscoitos)

(por exemplo,

balas,

pedacos de b
g cada por

dia

(6000 a 30.000)

10 a 200 mg/pedaco (30 a
150)

10 a 600 mg/dia (30 a
450)
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Outros itens | 25g 400 a 8000 mg/kg (1200 a
alimenticios 6000)

(por exemplo, 10 a 200 mg/porcdo (30 a
cereails matinais, 150)

barras de cereais,

petiscos, molhos de

massa)

Se a composicdo for preparada na forma de uma cépsula,
é vantajoso, de acordo com a presente invengdo, se a
guantidade de DIM for selecionada a partir das faixas dadas

na seguinte tabela:

Categoria | dosagem Quantidade ©preferida de DIM ©por
tipica capsula (mais preferida entre
parénteses)

Céapsulas |1 a 2 x|20 a 600 mg/cépsula (40 a 450)

por dia

A invencdo é adicionalmente ilustrada pela Figura 1:

A Figura 1 mostra o efeito dos compostos testados
sobre a perda auditiva relacionada ao envelhecimento
(presbiacusia) em camundongos D257A, um modelo de
camundongo com envelhecimento acelerado, os gquails exibem
funcdo auditiva significantemente reduzida.

O limiar de resposta evocada auditiva do tronco
encefdlico (limiar de audicdo) em decibéis (dB) 8 kHz ¢é
mostrado no eixo geométrico y. Os circulos pretos
representam os camundongos D257A machos e circulos cinzas
as fémeas. « significa que nenhuma resposta foi obtida.

Os valores sadao mostrados para:

I: Controle de placebo;

IT: DIM;
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ITIT: EGCG;

A invencdo é adicionalmente ilustrada pelos seguintes
exemplos.

Exemplos:

A eficdcia de DIM foi demonstrada conforme mostrado
pelos testes apresentados abaixo. O sistema de teste foi
camundongos D257A-/-(D257A) gue expressam uma VvVersao
deficiente de revisdo do DNA polimerase Yy mitocondrial
(POLG) . Estes camundongos exibiram caracteristicas de
envelhecimento acelerado que incluem perda auditiva
relacionada ao envelhecimento (presbiacusia). A perda
auditiva pode ser monitorada por uma elevacdo na resposta
evocada auditiva do tronco encefdlico (Kujoth et al.,
Science 309, 481 a 484, 2005).

Exemplo I

Alimentacdo do composto

Os camundongos D257A (=/+) heterozigotos foram
procriados para gerar 0s camundongos D257A (=/=)
homozigotos, denominados D257A mais adiante nesse

documento. Os animais foram identificados com numeracédo
especifica e cortes na orelha. Os camundongos D257A foram
colocados em diversos regimes alimentares apbs a
genotipagem a base de PCR e desmame a 3 semanas de idade.
Os camundongos receberam uma dieta com base na dieta
purificada de manutencdo AIN-93M (TestDiet, Richmond, USA),
com nenhuma suplementacdo (grupo de controle) ou
suplementacdo com DIM (40 mg/kg, BioResponse LLC Boulder,
CO), (-)-galato de epigalocatequina ou (EGCG) (300 mg/kg,
DSM Nutritional Products, Suicga).

Avaliacdo da funcdo auditiva
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A func¢do auditiva foi testada em camundongos D257A com
9 meses de idade que receberam os diversos compostos. As
respostas auditivas do tronco encefdlico (ABRs) foram
medidas com um estimulo acuistico do tipo “tone-burst” (8,
5 16 e 32 kHz) com o uso de um sistema de gravacdo ABR
(Intelligent Hearing System, Miami FL). Os animais foram
anestesiados com uma mistura de cloridrato de xilazina (10
mg/kg, i.m.) e cloridrato de cetamina (40 mg/kg, i.m.), e
eletrodos de agulha foram colocados de maneira subcutanea
10 no vértice (eletrodo ativo), embaixo do pavilhdo auricular
do ouvido medido (eletrodo de referéncia) e embaixo do
ouvido oposto (terra). A duragdo do estimulo, taxa de
apresentacdo e tempo de queda/elevacdo foram de 3 ms,
19,3/s e 1 ms, respectivamente. Calculou-se a média das
15 respostas de 1024 varreduras em cada nivel de intensidade
(etapas de 5 dB) para acessar o limiar de audig¢do. O limiar
de audigdo foi definido conforme o nivel de intensidade
menor, no gqual uma forma de onda reprodutivel clara era
visivel no sinal. As médias de limiares de ABR foram

20 comparadas em 8, 16 e 32 kHz.

Resultados

A perda de funcgéo auditiva relacionada ao
envelhecimento e a degeneracdo coclear em camundongos D257A
na idade de 9 meses foram descritas (Kujoth et al.,

25 Science. 15 de Jjulho de 2005;309(5733):481-4). Com base

nestes dados, foi testado de o DIM ou (-)-galato de
epigalocatequina (EGCG) poderia auxiliar a evitar a
presbiacusia.

Na frequéncia de 8 kHz, nenhum camundongo surdo estava

30 presente dentre os 8 camundongos tratados com DIM. No grupo

Petigéio 870190019149, de 25/02/2019, pag. 24/29



14/15

de controle, 3 dos 8 camundongos ficaram surdos. No grupo
tratado com DIM, o limiar de audicdo foi de aproximadamente
10 dB. No grupo de controle, foili de aproximadamente 40 dB.
A gquantidade de camundongos surdos foi até maior nos
5 camundongos tratados com EGCG (vide Figura 1). Em 32 kH, a
porcentagem de camundongos surdos também foi
significantemente menor no grupo de DIM comparado ao grupo
de controle e os outros compostos testados.
A suplementacdo de DIM precocemente mostrou um efeito
10 protetor sobre a perda auditiva relacionada ao
envelhecimento. Uma vez gque nenhum outro antioxidante
mostrou um efeito similar, pressupds-se que o DIM é Unico
na perspectiva em que o mesmo fornece protecdo adicional em
comparacdo a anti-oxidacdo e ©poderia ser usado na
15 composicdo farmacéutica ou nutracética para o tratamento ou
prevencdo da perda auditiva relacionada ao envelhecimento.
As composicdes farmacéuticas podem ser preparadas por
meio dos procedimentos de formulagdo convencionais.
Exemplo 1

20 Cépsula de gelatina mole

As cépsulas de gelatina mole s&o preparadas por meio
de procedimento convencionais, que contém como ingrediente
ativo 100 a 200 mg de DIM por capsula.

Exemplo 2

25 Capsula de gelatina dura

As cépsulas de gelatina dura sdo preparadas por meio
de procedimentos convencionais, gque contém como ingrediente
ativo 100 a 200 mg de DIM por céapsula.

Exemplo 3

30 Os itens alimenticios podem ser preparados por meio de
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procedimento convencionais, que contém  DIM em uma
guantidade de 30 mg a 300 mg por porcdo. 0Os exemplos de
tais itens alimenticios consistem em refrigerantes, pédo,

biscoitos, ilogurte, sorvete e doces.
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REIVINDICACOES

1. Uso de 3,3'-diindolilmetano CARACTERIZADO pelo
fato de ser na fabricagdo de uma composigdo para a
prevengao, tratamento e/ou retardo da perda auditiva

5 relacionada ao envelhecimento em um mamifero.

2. Uso, de acordo com a reivindicagdao 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composigdo congiste em uma
composigdo farmacéutica.

3. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

10 CARACTERIZADO pelo fato de que a composigdo congiste em uma
composigdo nutracéutica.

4. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composigdo consiste em um
alimento, bebida ou suplemento para alimento ou bebida.

15 5. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composigdo consiste em
alimento para animais de estimagdo.

6. Uso, de acordo com gqualqgquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, CARACTERIZADO pelo fato de que o

20 3,3'-diindolilmetano é de origem sintética.

7. Uso, de acordo com gqualqgquer uma das
reivindicagdes 1 a 6, CARACTERIZADO pelo fato de gque o
3,3'-diindolilmetano é isolado a ©partir de extratos
vegetais.

25 8. Uso, de acordo com a reivindicagcdo 2 ou 3,
CARACTERIZADO pelo fato de qgue a quantidade de 3,3'-
diindolilmetano presente na composigdo é adequada para
fornecer uma dosagem de 10 a 1000 mg por dia, para um
adulto em uma ou varias por¢des ou unidades de dosagem.

30 9. Laticinios para a prevencio, tratamento e/ou

Petigdo 870190081826, de 22/08/2019, pag. 8/9



2/2

retardo da perda auditiva relacionada ao envelhecimento,

CARACTERIZADOS pelo fato de que contém 3,3'-
diindolilmetano.

10. Doces e/ou confeitos para a prevengao,

5 tratamento e/ou retardo da perda auditiva relacionada ao

envelhecimento, CARACTERIZADOS pelo fato de qgue contém

3,3'-diindolilmetano.
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FIGURA 1
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