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PREPARACAO COMPREENDENDO UMA MISTURA DERIVADA DE
NAO MAMIFEROS DE CONJUGADOS DE GLICEROFOSFOLIPIDIODE SORO,
USO DE UMA PREPARACAO, E COMPOSICAO NUTRICIONAL, FARMACEUTICA
OU NUTRACEUTICA OU ALIMENTO FUNCIONAL
5 REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

O presente pedido reivindica prioridade de

USSN 12/215.080, que é continuacdo em parte do Nume ro
de Série Norte-Americano 11/414.150, depositado em 28
de abril de 2006, que é continuacdo em parte do NUm ero
10 de Série Norte-Americano 10/994.175, depositado em 19
de novembro de 2004, agora abandonado, que é
continuacdo do Pedido de Patente Internacional PCT n°
PCT/IL2004/000957, depositado em 21 de outubro de 2 004,

que reivindica prioridade do Pedido Israelense n°
15 158.552, depositado em 22 de outubro de 2003, cujos
teores sao incorporados ao presente pedido como
referéncia.
CAMPO DA INVENCAO
A presente invencdo refere-se a preparacbes de

20 (glicerofosfolipidio de serina e sua utilizagdo na m elhoria
das funcdes cognitivas.
ANTECEDENTES DA INVEN(;AO

Glicerofosfolipidios, também denominados

fosfolipidios, possuem natureza disseminada, séo
25 componentes fundamentais da bicamada de lipidio de
células e estdo envolvidos no metabolismo e
sinalizacao celular. Os grupos hidroxila da cadeia principal
de glicerol de fosfolipidios sédo substituidos por u ma

cabeca de fosfato hidrofilica e cauda hidrofobica

30 compostas de acidos graxos nao polares.
Glicerofosfolipidios podem ser subdivididos em clas ses
distintas, com base na natureza do grupo superior p olar, tais
como fosfatidilcolina (também conhecida como PC ou lecitina),
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fosfatidiletanolamina (PE) e fosfatidilserina (PS). Além de

servir de componente principal - de " membranas celulares e

~sitios de liga¢do para proteinas intra e intercelulares,

alguns gllcerofosfollpldlos, ‘tais como fosfatidilinositdis e
dcidos fosfatidicos, s3o precursores ou sd3o os proprios
segundos mensageiros derivados de membrana. Estudos com
animais demonstraram gque PS aumenta a func3o da membrana
neuronal e, portanto, reduz a velocidade do declinio
cognitivo, especialmente nos mais velhog (McDaniel, M. A. et
al, Nutrition 19: 857-75 (2003) e Jorissen, B. L. et al,
Nutr. Neurosci. 4 (25: 121-34 (2001)).

Muitos beneficios & salde foram atribuidos ao

consumo de certos 4cidos graxos. Acidos graxos poli-

,ingpurados (PUFA) do tipo Smega 3 e Omega 6, por exemplo,

possuem diversos  beneficios ~ & ~saade

sobre- —doengas. -
cardiovasculares, distlrbicos imunoldgicos e inflamagdes,

doengas_ renals,ualerglas, diabete e cancer Extensos estudos

clinicos que investigam arlmportanc1a de ac1dos graXOS“omegaww
3 tais como 4&cido décosahexaendico -(DHAM- no,.cerebro”
concluiram que baixXos niveis -de DHA .s3o associados a
depressdo, perda de memdria, deméncia e problemas visuais.

Estudos demonstraram aumento da fungdo cerebral de idosos a

"medida que aumentavam os niveis de sangue de DHA. Além disso,

DHA pode ser importante no campo de melhoria da fungdo
cerebrai, fortificagio de fdérmulas para bebés, diabete e
céncer.

O corpo humano ndo sintetiza DHA adequadamente. E
necessario, portanto, obté-lo da alimentagdo. Os seres
humanos obtém DHA da sua alimentacdo, inicialmente por meio
da placenta, depois do leite materno e, posteriormente, por
meio de fontes alimenticias, tais como peixe, carne vermelha,
carne de érgdos animais € OVOS.

Acido 1linoleico (LA, C18:2, ®-6) e Aacido «-
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linolénico (ALA, C18:3, ©-3) si3o éléssificados como &cidos
graxos essenciais (EFA). O corpo ndo pode sintetiza-los a
partlr do zero e eles precisam, portanto, ser obtidos por
meio de fontes alimenticias que os fornec;am “prontos para
uso”. Tanto LA guanto ALA sdo necessarios para o crescimento
ideal e boa salde. Tanto LA quanto ALA s3o precursores do
PUFA ©-3 e w-6. LA é necessario para a sintese de A&cido
araquidbnico (AA) (C20:4, ©-6), um intermedidrio fundamental
na sintese de eicosandéides, enquanto ALA €& utilizado
parcialmente como fonte de energia e parcialmente como
precursor de metabdlitos e PUFA de cadeia mais 1longa. No
corpo humano, LA e ALA podem ser alongados e dessaturados em
outros acidos graxos mails insaturados, principalmente AA e
DHA (C22 6 w-3), respectlvamente.

So;_a,_zzger:‘dewd?rg, “cérebro bovino e~ Peixe—sdo—as—

principais fontes naturais de obtencdoco e producgdo de

fosfolipidios, espec:Lalmente PS. O tlpO de res:Lduos acila

graxos nas posigdes sn-1 e sn- 2 em fosfollpldlos'natura:\.s =

varia e suas proporg¢des geralmente dependem da -sua -fonte.
Soga, por exemplo, € rica em acido graxo- LA (;:e:rca de 54%),
enquanto lecitina derivada de peixe contém residuo de &cido
graxo DHA em abundincia. O PS extraido de tecidos de cérebro
animalﬁ similar a PS de cérebro humano, contém teor de &cido
graxo que é caracterizado por niveis relativamente altos de
grupos ©&mega 3, em comparagao com os niveis de Omega 3
encontrados em plan‘tas, tais como fosfolipidios de soja.
Demonstrou-se que a biofuncionalidade de PS de soja na
melhoria de funcdoc cognitiva é diferente de PS do cérebro
humano (WO 2005/037848).
RESUMO DA INVENCAO

A presente invengdo fornece métodos alternativos,
melhorados e mais baratos de melhoria de fun¢des cognitivas

em pacientes utilizando uma preparagdo de lipidios conjugada
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com A&cidos graxos Omega 3 e O&mega 6, com quantidades
especificas e padrdes de conjugagdo especificos de LA, &cido
.linolénico (égi@ora;falinolénico e acido gamalinolénico), DHA
e eicosapentaenocila (EPA),' 'ﬁtilizando; - por ~ exemplo,
¢ 5 diferentes fontes de lipidios.

A presente invengao fornece, portanto, uma
preparagao que compreende uma mistura derivada de ndo-
mamiferos de conjugados de glicerofosfolipidio de serina, em
gque a mistura compreende (a) acido 1linoleico (C18:2)

10 conjugado a PS e (b) DHA conjugado a PS em que o % p/p de
(a)/% p/p de (b) & de cerca de 0,09 a cerca de 3,6.
Em outro dos seus aspectos, a presente invengio

fornece um método de melhoria de uma condig¢do em pacientes

~ = ~que. sofrem _de uma doenga ou distGrbio cognitivo que

15 compreende a administracgdo a um paciente dele necessitado~de —
uma preparagido conforme a presente invengado.

= = = = - - Em.um aspecto, -a presente.invencdo fornece o uso de

- uma preparagdo conforme a presentevinvenééé_pafgv; fabricacio
de uma composicdo nutricional, farmac&utica ou nutracéutica

20 ou um alimento funcional.

Em um outro aspecto, a presente invengdo fornece
uma preparag¢doc conforme a presente invengdo para uso em uma
composigdo nutricional, farmacéutica ou nutracéutica ou
alimento funcional.

25 A presente invengdo fornece ainda uma composigdo
nutricional, farmacéutica ou nutracéutica ou um alimento
funcional que compreende uma preparagdo conforme a presente
invencgdo.

Em outro dos seus aspectos, a presente invencgdo

30 fornece uma preparacdo conforme a presente invengdo para uso
na melhofia de uma condi¢do em um paciente que sofre de uma
doenga ou distlGrbio cognitivo.

BREVE DESCRICAO DA FIGURA
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Figura 1: exibe um diagrama que ilustra a meméria
espacial de curto prazo, recordagdes de memdéria e
reconhecimento de memdria em adultos mediante administracdo
da preparagéo de lipidio A conforme a presente invengio em -
comparagdo com a administracio de placebo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

No primeiro aspecto da presente ' invenc¢do, é

fornecida uma preparagdoc que compreende uma mistura derivada

de ndo-mamiferos de conjugados de glicerofosfolipidio de

serina em gque a mistura compreende (a) &acido 1linoleico
(C18:2) conjugado a PS e (b) DHA conjugado a PS, em que o %
p/p de (a)/% p/p de (b) & de cerca de 0,09 a cerca de 3,6.

Da forma utilizada no presente, o termo “lipidio”

v deverad ser compreendido como englobando gorduras e compostos

similares a gorduras, que sdo essencialmenté iméslaveis—em— — =
dgua e incluem, mas sem limitag¢des, triglicérides, esterdis,

dcidos-graxos- e assim por diante.,

s i

Da forma utilizada no preééﬂ?é[

os “termos™ - =
“glicerofosfolipi&io" e “fosfolipidio”, wutilizados- de forma.
intercambidvel, deverdo ser compreendidos como englobando. um

lipidio com a férmula geral:

R1 ®) CFbSWJ

Ry——0——CH sn-2

0
H,C——O !: OX
|

em que os substituintes R; (substituinte sobre a
posic¢dio sn-1) e R, (substituinte sobre a posic¢do sn-2) sdo
independentes entre si e selecionados a partir de H ou um
grupo acila selecionado a partir de dcidos graxos saturados,
monoinsaturados e poli-insaturados. Quando X for serina, ou

seja, -CH,CH (COOH) NH;, o fosfolipidio é denominado
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glicerofosfolipidio de serina (PS).

As posigdes sn-1 e sn-2, da forma utilizada no
presente e conforme indicado na férmula acima, designam os
adtomos de carbono correspéndentés sobre a cadeia principal de
glicerol em gue Ry e R, sdo substituidos sobre os grupos
acila correspondentes.

Na presente invengdo, o termo “substituido” e seus
equivalentes 1linguisticos e o termo “conjugado” e seus
equivalentes linguisticos sdo utilizados de forma
intercambidvel e deverdo ser compreendidos como englobando um
acila de acido graxo ligado covalentemente & cadeia principal

de glicerofosfolipidio de um glicerofosfolipidio de serina

conforme a presente invengdo. Conforme indicado acima, o

_ _4cido graxo pode ser ligado &s posig¢des sn-1 e/ou sn-2.

Da forma utilizada no presente, a expressaoc “acido

graxo” devera ser compreendida comc englobando um &cido

- carboxilico- com_ uma- longa cauda alifdtica ndo ramificada

- P -

P

(cadeia), que é saturada ou insaturada e contém uma ligagdo

insaturada (4cidos graxos monoinsaturados) ou -duas ou mais

ligagdes insaturadas (acidos graxos pdli-insaturados). Ao.

referir-se a um “acila de acido graxo”, dever-se-a

o

compreender que ele engloba um radical -C(=0)-R em que R &
uma cauda alifdtica ndo ramificada longa, que €& saturada ou
insaturada e c¢ontém uma ligagdo insaturada (Adcidos graxos
monoinsaturados) ou duasg ou mais liga¢des insaturadas (&cidos
graxos poli-insaturados).

Exemplos ndo limitadores de &cidos graxos saturados

incluem: &cido Dbutirico (&cido butandico, C4:0), &acido
caprdico (dcido hexandico, C6:0), 4&cido caprilico (acido
octanéicé, C8:0), &acido céaprico (Acido decandico, C10:0),
dcido 1laurico (&dcido dodecandico, .C12:0), &cido . miristico
(Acido  tetradecandico, Ci4:0), adcido palmitico (acido

hexadecandico, Cl6:0), &cido estedrico (4cido octadecanoico,
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C18:0), &cido araquidico (&cido eicosanéico, C20:0) e acido
beénico (adcido docosandico, C22:0).

Exemplos nao limitadores de adcidos graxos
© ' insaturados incluem: &cido miristoleico (Cl4:1, &-5), &acido
o5 palmitoleico (C16:1, w-7), &acido oleico (C18:1, ®w-9), &cido

. linoleico (C18:2, w-6), @&cido 1linolénico (C18:3) (&cido

alfalinolénico (C18:3, w-3), &cido gamalinolénico (C18:3, w-

6)), acido eicosendico (C20:1, ®w-9), A&cido’ araquiddnico
(C20:4, w-6), acido eicosapentaendico (€C20:5, w-3), A&cido
10 erGcico (C22:1, w-9), &acido docosapentandico (C22:5, w»-3),

dcido docosahexaendico (C22:6, w-3) e dcido nervdnico (C24:1,

w-9) .
Com referéncia a “... [dcido graxo] conjugado a
~_Ps...7, dever-se-a compreender como englobando um PS em que
15 um acila de écﬁ;éo graxo & conjugado na posicdc A=l e7/du na=

posigdo sn-2 da cadeia principal de fosfolipidio (por meio do

-atomo de oxigénio glicerol). Em uma realizagdo, um A&cido

graxo é conjugado na posiézé;a sn-1 e a posicdo sn-2 & nic
substituida (contém, por exemplo, um Aatomo de- hidrogériior
20 sobre o glicerol oxigénio) ou é substituida por um grupo
acila selecionado a partir de &acidos graxos saturados,
monoinsaturados e poli-insaturados, que podem ser idénticos
ou diferentes da substituigdo sobre a posigdo sn-1. Em uma
outra realizagdo, um &cido graxo é conjugado na posigdo sn-2
25 e a posigdo sn-1 € ndo substituida (contém, por exemplo, um
atomo de hidrogénio sobre o glicerol oxigénio) ou substituido
: por um grupo acila selecionado a partir de Aacidos graxos
saturados, monoinsaturados e poli-insaturados, que podem ser
idénticos ou diferentes da substituigdo sobre a posicdo sn-2.
30 Uma pfeparaq:é‘to conforme a presente invengao
compreende tipicamente uma mistura de dois ou mais conjugados

de glicerofosfolipidio de serina conforme a presente

invencdo, que contém padrdes de conjugacio de &cido graxo
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conforme descrito no presente. .

Com referéncia a % p/p de um &dcido graxo conjugado
a PS em uma preparagdo conforme a presente invengdo, dever-
se-a compreénderrque o % p/p do mencionado &acido graxo que é
conjugado a PS & calculado com relagdo ao peso do total de
dcidos graxos conjugados a PS na preparacdo.

Em uma realizagdo, a wmistura de conjugados de
glicerofosfolipidio de serina constitui pelo menos 10% p/p da
preparagao. Em uma outra realizag¢do, a mistura de conjugados
de glicerofosfolipidio de serina constitui pelo menos 20% p/p
da preparagdo. Em uma realizac¢do adicional, a mistura de
conjugados de glicerofosfolipidio de serina constitui pelo

menos 40% p/p da preparagdo. Em ainda outra realizagdo, a

mistura de conjugados de glicerofosfolipidio de serina

- T i R L

constitui pelo menos 50% p/p da p preparacdo. Em uma realizacdo —

adicional, a mistura de conjugados de glicerofosfolipidio de

& i

Dever-se-a observar que a preparagao conforme a'

presente invencdo  pode = também compreender - outros
fosfolipidios, tais _como" fosfatidilcolina - (PC),
fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilinositol (PI),
fosfatidilglicerol (PG) e &cido fosfatidico (PA), aos quais

acilas de A&cidos graxos sdo ligados covalentemente em
qualquer uﬁa ou em ambas as posig¢des sn-1 ou sn-2 do grupo
glicerol do fosfolipidio. O perfil de conjugagdo de A&acido
graxo de qualquer um dos 1lipidios polares indicados acima
pode ser idéntico ou diferente do perfil de conjugagdo de
dcido graxo de PS, conforme descrito no presente.

As expressdes “padrdao de conjugagdo de acido graxo
(PS)” e t“perfil de conjugagdo de &cido graxo (PS)” sdo
utilizadas de forma intercambiavel no presente e designam um
teor particular de acidos graxos especificos conjugados a PS

e sua posigdo de substituigdo sobre a cadeia principal de PS
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glicerol.

Em uma realizag8o, uma preparagio conforme a

_bresente invenc¢do compreende adicionalmente (c) acido

linolénico (C18:3) conjugado a PS e (d) DHA conjugado a PS em
que o % p/p de (c)/% p/p de (d) & de cerca de 0,01 a cerca de
0,3.

Em uma outra realizagdo, uma preparagdo conforme a
presente invencgédo compreende adicionalmente (e) acido
linoleico (C18:2) conjugado a PS e (f) EPA conjuéado a PS em
que © % p/p de (e)/% p/p de (f) é de cerca de 0,23 a cerca de
9,4.

Em uma realizacgdo adicional, uma preparacgio

conforme a presente invengdo compreende adicionalmente (g)

acido linolénico (C18:3) conjugado a PS e (h) EPA conjugado a

PS em que o % p/p de (g)/% p/pmdehTh);zzdészérgzpdémb]dea
cerca de 0,8.

—..” _. "A_preparacdo conforme a presente invengdao pode ser

elaborada por meio .de métodos enzimdticos, gquimicos ou de

biologia molecular. Resumidamente, PS pode ser ~enriquecido
com &acidos graxos Omega 3 ou Smega 6 por meio de‘processés
enzimiticos, tais como enriquecimento de um fosfolipidio
natural/lecitina com &cidos graxos Omega 3/8mega 6 por meio
de transesterificac8o/esterificagfo enzimatica seguida por
transformag¢do do grupo superior em serina (utilizando enzimas
PLD) para obter um conjugado de PS e Omega 3/6mega 6. Um
outro processo enzimatico €& a obtengdo de uma fonte de
fosfolipidios que é naturalmente rica em &cidos S&mega 3, tais
como lecitina de fontes marinhas (tais como krill, peixe ou
algas) ou fosfolipidios de ovos, e transformar os seus grupos
superiores em serina. Deve-se oObservar que o teor de &acido
graxo do PS obtido por meio deste método. contém um teor de
bdmega 3 que & previamente determinado pela fonte selecionada

(peixe, krill, algas, soja etc.). Esses métodos foram
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descritos em WO 2005/038037.

A preparagdo de PS conforme a presente invencao

_ pode também ser realizada por meio de métodos de

transesterificacdo e estergfica¢§6)quiﬁica que enriquecerio
as posigdes sn-1 e 2 com residuos acila de 8mega 3 ou Omega
6. Estes métodos de preparagdo de PS-Omega 3 e PS-8mega 6
foram descritos em WO 2005/038037.

Alternativamente, a preparagdo de PS conforme a
presente invencdo pode ser realizada pof meio de métodos de
biotecnologia e OGM (organismos geneticamente modificados),
fornecendo, por exemplo, organismos produtores de
fosfolipidios com acidos graxos Omega 3 ou Smega 6 para obter
fosfolipidios enriquecidos com PS demga 3 ou Smega 6. Pode-se

preferir o uso de plantas ou mlcro organlsmos genetlcamente

manipulados para evitar o uso de fontes animais.
Desta forma, uma mistura de conjugados de

- glicerofosfolipidio de -serina. conforme a presente 1nvengao é

preparada a partir de wuma fonte natural smntétlca ou
semissintética ou ‘qualquer de suas combinacgdes. Em uma-
realizacdo da'presente invencdo, a mencionada fonte natural é
derivada de qualquer uma dentre uma fonte de planta (tal como
soja e algas), animais nido-mamiferos (tal como krill, peixe
(por exemplo, arenque e badejo azul)) ou micro-organismos
(tais como bactérias) ou qualquer de suas combinac¢des. PS de
diferentes fontes possuem diferentes padrdes de conjugagdo de

dcidos graxos. Lecitina de soja, por exemplo, contém niveis

"mais altos de Acido linoleico conjugado a PS em comparacgdo

com lecitina marinha, que contém niveis mais altos de DHA
conjugado a PS.

Em ainda outra realizag¢do, a produg¢do da mencionada

préparagio de lipidios envolve uma catdlise enzimatica.

PS extraido de cdrtex bovino (BC-PS) é associado a

um efeito positivo sobre a fungdo cerebral e capacidades
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cognitivas, enquanto PS derivado de soja (SB-PS) obteve
resultados inconclusivos com relagdo & sua capacidade de
aprlmorar fungoes cognltlvas Sem restrigdes & teoria, essa
diferenca de eflcac1a foi atribuida a composigdo de acidos
graxos diferente das duas fontes de PS. Embora BC-PS possua

um teor de DHA relativamente alto e baixo teor de LA, SR-PS &

.enriquecido com LA e ndo contém DHA ligado & sua cadeia

principal. Considera-se, portanto, que as composicdes de PS
com baixa razdo de LA e DHA servirdo de melhores
aprimoradores da cognicdo. |

A presente invengdo fornece surpreendentemente
preparagdes especificas de PS com razdes de LA e DHA de 0,09
a 3,6 gue sejam eficazes e, em alguns casos, ainda mais

eflcazes que preparagoes de PS com razdes de LA e DHA mais

baixas (mais DHA), na sua capac1dadé;de aprlmorar as “funcde

cognitivas.

prepara(;ao conforme a presente 1nven¢ao que compreende umar

mistura de gllcerofosfollpldlos de serina com "padrdes ~de
conjugaqéo" de acideo graxo especificos, que podem ser
derivados de fontes distintas ou podem ser preparados
sinteticamente, resultando em fungdes cognitivas similares ou
aprimoradas em comparag¢do com preparacgdes de lipidios
derivadas de uma Unica fonte ocu preparadas para imitar o teor
de &cidos graxos de uma preparacdo de lipidios derivada de
uma UGnica fonte. Uma preparacgao de lipidios que compreende PS
conjugado com mais LA que preparagdes de lipidios derivadas
puramente de fontes marinhas, por exemplo, possui efeito
similar ou melhorado sobre as fun¢des cognitivas em

compara¢do com 1lipidios derivados de plantas (tais como

‘soja), por um lado, ou com lipidios de fontes marinhas (tais

como peixes). A elaboragdo dessas prepara¢gdes de 1lipidios,

derivadas de mais de uma fonte ou elaboradas sinteticamente

A __ presente ﬂinvencéo 1deallza o,iuso de uma
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para imitar o teor de &Acido graxo de preparag¢des de lipidios
derivadas de mais de uma fonte, também é mais barata que
p¥epara¢6es de 1lipidios derivadas puramente de fontes
marinhas. N | o ‘ “ ' o

A preparacdo conforme a presente invengdo pode
épresentar—se na forma de &leo fluido, pd, grdnulos, cera,
pasta, emulsdo em &leo ou aquosa e gualquer outra forma que
permita o seu uso nas aplicagdes alvo.

Em um outro de seus aspectos, a presente invencgao
fornece o uso de uma preparagdao conforme a presente invencdo
para a fabricagdo de uma composig¢do nutricional, farmacéutica
ou nutracéutica ou alimento funciocnal.

Em um aspecto adicional a presente invencao

_fornece uma preparacao conforme ‘a presente inveng¢do para uso

em uma composigido nutr1C1onal farmacéutica ou nutracéutica

ou alimento funcional.

=~ Em ainda outro aspecto,-a presente 1nven¢ao fornece

uma comp051¢ao nutricional, farmacéutica ou nutracéutica ou
alimento funcional que compreende uma préparagio conforme a
piesente %nvengéo.

Uma composigdo nutricional conforme utilizado no
presente pode ser qualquer composigdo nutricional, incluindo,
mas sem limitagdes, substituto de gordura de leite humano,
férmula infantil, produto 1lacteo, leite em pd, bebidas,
sorvete, biscoito, produto de soja, produto de panificacdo,
pastelaria e pdo, molho, sopa, alimento preparado, alimento
congelado, condimento, confeitaria, 6leo e gordura,
margarina, espalhante, recheio, cereal, produto instanténeo,
alimento para criancgas, alimento infantil, barra, 'lanche,
doce e produto de chocolate.

A expressdo “férmula infantil”, da forma utilizada
no presente, engloba férmulas para bebés (recém nascidos a

bebés com seis meses de idade), fdérmulas de seguimento (para
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bebés com seis a doze meses de iaade) e férmﬁlasv de
crescimento (para criangas com um a trés anos de idade).

Alimento funcional conforme utilizado no presente
pode ser qualquer alimento funcional, incluindo, mas sem
limitagdes, produto lacteo, sorvete, biscoito, produto de
soja, produto de panificagdo, pastelaria, bolo e pdo, produto
instantéaneo, molho, sopa, alimento preparado, alimento
congelado, condimento, confeitaria, Sleo e gordura,
margarina, espalhante, recheio, cereal, produto instantineo,
bebida e shake, alimento infantil, barra, lanche, doce e
produto de chocolate.

Uma composigdo nutracéutica conforme utilizado no
presente pode ser qualquer produto nutracéutico, que pode ser

qualgquer substincia gue pode sger considerada alimento ou

15

20

25

i

30

parte de alimento e fornece beneficios médicos ou & satde,
incluindo a ©prevengdo e o tratamento de doengas ou

distirbios. Essas composi¢des nutracéuticas incluem, mas sem

limitag6és; um aditivo ,aliméntar,' éﬁplémento alimentar,
suplemento de dieta, alimefitos geneticamente elaborados tais
comb'legumés, produtos de erxrvas e alimentos processados tais
como cereais, sopas, bebidas e alimentos funcionais
estimulantes, alimentos medicinais e alimentos farmacéuticos.
Suplementos alimenticios podem ser fornecidos na forma de
cadpsulas de gel mole, pastilhas, xaropes e outros sistemas de
fornecimento de suplementos alimentares conhecidos.

Em ﬁma realizagdo da presente invencgao, as
composi¢des farmacéuticas ou nutracéuticas encontram-se em
forma de fornecimento de dosagem.

Vias apropriadas de administracgdo para as
composi¢des conforme a presente invencdo sd3o orais, bucais,
administra¢do sublingual, administragdo por meio de um.tubo
de alimentagdo, administragdo tépica, transdérmica ou

parenteral (incluindo subcut@nea, intramuscular, intravenosa
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e intradérmica). Em uma realizac¢ao, os compostos sdo

administrados oralmente.

A dose

exata e o

regime de administracgdo

da

composi¢do dependerdo necessariamente do efeito terapéuticd &

ser atingido

(tal

como melhoria de uma condigdo

em um

paciente que sofre de uma doenga ou distdrbio cognitivo) e

podem variar com a férmula especifica, a via de administracio

e a idade e

condigdo do paciente

composigdo deve sexr administrada.

A presente invengdo

composigSes farmacéuticas conforme a presente

mistura com auxiliares

opcionalmente,

outros agentes

também fornece,

{(farmaceuticamente)

terapéuticos.

individual

aceitaveis

a gquem a

portanto,

invengdao em

e,

Os auxiliares

devem ser “aceitaveis” no sentido de serem compativeis com os

outros ingredientes da composig

seus pacientes.

e Em uma realizacdo,

do e ndo prejudiciais para os

conforme a presente invengdo compreende ainda

agente farmaceuticamente ativo.”

As composi¢des farmacéuticas e nutracéuticas podem

N

uma composigdo farmacéutica

pelo menos um

ser preparadas por meio de qualgquer método bem conhecido na

técnica farmacéutica.

os ingredientes com qualgquer agente auxiliar.

Esses métodos incluem a etapa de reunir

O(s) agente(s)

auxiliar(es), também denominado (s) ingrediente (s)
acessério(s), inclui(em) os convencionais na técnica, tais
como carreadores, . cargas, aglutinantes, diluentes,
dissecantes, desintegrantes, lubrificantes, corantes, agentes
aromatizantes, antioxidantes e agentes umectantes.

As composigdes farmacéuticas e nutracéuticas

conforme a presente invencéo podem compreender adicionalmente

fibras comestiveis,

ingredientes

organolépticas.

que

controlam

aromatizantes,

propriedades

fisicas

ingredientes de sabor e

e

U
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» Composicgdes farmacéuticas apropriadas A para
administrag¢do oral podem ser apresentadas na forma de
unidades de dosagem discretas, talis como piiulas, pastilhas,
pelotas, &éégeas' ou capsulas, ou como pd ou granulos,

5 solugdo, suspensdoc ou elixir.

Para administracio parenteral, as composigdes
apropriadas incluem injegdo estéril aquosa e ndo aquosa. As
composi¢gdes podem ser apresentadas em recipientes de dose
unitédria ou miltipla, tais como ampolas vedadas, e podem ser

10 armazenadas em uma condigdo seca por congelamento
(liofilizada) que necessita apenas da adigdo de veiculo
liquido estéril, tal como Aagua, _antes do uso. Para
administrac8o transdérmica, podem ser contempladoes, por

exemplo, géis, emplastros ou borrifadores.

15 ‘As composicgdes podem  ser  apresentadas em
recipientes de dose unitaria ou de miltiplas doses, tais como

ampolas vedadas, e.podem ser armazenadas em condigdo seca por

R ———- s e i —— = e—

|

congelamento (liofilizadé), necessiﬁandoiapenas da adiqéo de

veiculo liquido estéril, tal como é§Ua7”antes do uso.
20 A’ presente invencdo fornece ainda um kit e/ou
embalagem comercial de preparac¢do de uma composig¢do conforme
~a presente invengdo tal como uma fonte de gordura comestivel
ou artigo alimenticio conforme a presente invengdo que
compreende (a) uma fonte de gordura; (b) opcionalmente, pelo
25 menos um dentre proteina, carboidrato, vitamina, mineral,
aminoacido, nucleotideo e aditivo ativo ou ndo ativo
fisiologicamente aceitéavel comestivel; (¢) opcionalmente,
pelo menos um diluente ou veiculo fisiologicamente aceitéavel
comestivel para conduzir o(s) componente(s) definido(s) em
30 (a) e (b); (d) meios e recipientes de mistura dos componentes
“definidos em (a), (b) e/ou (¢); e {(e) instrucdes de uso tais
como, mas sem limitacdes, prazo de armazenagem, instrugdes de

preparacdo da fonte de gordura ou artigo alimenticio para
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administragdo, dilui¢des necessarias, dosagens, frequéncia de
administragdo e similares.

Um kit ou embalagem comercial conforme. a presente
inven¢do pode também conter uma fonte de gordura conforme a
presente invengdo em forma pronta para uso, Jjunto com
instrugdes de uso. As dosagens normalmente sdo determinadas
conforme a idade, peso, sexo e condigdo do paciente, conforme
boas praticas médicas conhecidas do médico atendente e outros
profissionais da medicina.

Em outro dos seus aspectos, a presente invencio
fornece um método de melhoria de uma condig¢do em um paciente
que sofre de uma doenga ou distlrbio cognitivo que compreende
a administracdo a um paciente dele necessitado de uma

preparacao conforme a presente invencdo.

. B = e s e - e & B

'A presente invencdo fornece ainda o uso de uma
preparag¢do conforme a presente inveng¢do para a fabricagdo de

uma comp081¢ao nutr1c1onal farmaceutlca ou nutracéutica ou

e w00 wws=me s s L o s JES—— RO R LTS . o = — pEm——.

alimento funC1onal para melhorar uma condlgao em pa01entes

que sofrem de doehga ou distlrbio“cogrnitivo:

Em outro dos seus aspectos, a presente inveng¢do
fornece uma preparacéo conforme a presente invengido para uso
na melhoria de uma condigdo em paciehtes que sofrem de uma
doenga ou disttGrbio cognitivo.

] A expressdo “doenga ou distOGrbio cognitivo”, da
forma utilizada no presente, deverid ser compreendida como
englobando qualquer doenga ou distlrbio cognitivo. Exemplos
ndo 1limitadores dessa doenga ou distlrbio cognitivo sdo
Transtorno de Déficit de Atengdo (TDA), Transtorno de Déficit
de Atenc¢3o e Hiperatividade (TDAH), dislexia, distlrbios de
aprendizado e dificuldades de memdria associados & idade,
amnésia, impedimento cognitivo suave, impedimento cognitivo
nio de deméncia, pré-mal de Alzheimer, mal de Alzheimer, mal

de Parkinson, sindrome '~ pré-deméncia, deméncia, declinio
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cognitivo relativo a idade, deéerioracé‘.o cognitiva,
impedimento mental moderado, deterioragio mental como
resultado do envelhecimento, condi¢des que influenciam a
intensidade das ondas cerebrais e€/ou utilizacdo de glicose do
. 5 cérebro, tensio, ansiedade, depressédo, distGrbios de
comportamento, dificuldade . de concentragao e atencgao,
deterioragdo do humor, bem estar mental e cognitivo geral,
distﬁ;:bios neurodegenerativos, distirbios hormonais ou
quaisquer de suas combinagdes. Em uma realizag¢do especifica,

10 o distlGrbio cognitivo é dificuldade de memdria.
A expressdo “melhoria de uma condig¢do em paciente
que sofre de uma doenga cognitiva ou distGrbio cognitivo”, da
forma utilizada no presente, deverd ser compreendida como

englobando: melhoria de sintomas indesejados associados a uma

15 "doenca, distdrbic ou condigdo patolégica; prevengdo da

manifestagdo de sintomas antes gque eles ocorram; redugdo da
velocidade do progresso de uma doenga ou distdrbio; redugdo

da velocidade de dete—rigfagéo ‘de uma doerlq:a ou mdi_stﬁrbio;

redugdo "da velocidade de danos irreversiveis causados em um
20 estédgio progressivo (ou crbnico) de uma doenga ou distlrbio;
atraso do inicio de uma doenga ou distlGrbio (progressivo);
redugdo da severidade de uma doenca ou distlGrbio; cura de uma
doenca ou distarbio; evitar a ocorréncia de uma doenga ou
distlirbio (tal como em um individuo geralmente propenso a
25 doenga) ou uma combinagdo de quaisquer dos acima. Em um
paciente que sofre de dificuldades de meméria, por exemplo,
- tal como resultantes de mal de Alzheimer, sintomas gue
incluem a deterioragdo da memdria espacial de curto prazo,
recordagdo de memdria e/ou reconhecimento de memdéria, atencio
30 concentrada e prolongada, aprendizado, fungdes executivas
e/ou flexibilidade mental s&o melhorados pelo uso de uma
prepara¢cdo de lipidios conforme a presente invengdo.

Em uma realizagdo da presente invencio, uma doenca
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ou distlrbio cognitivo & selecionado a partir do grupo que
consiste dg Transtorno de Déficit de Atencdo, Transtorno de
Déficit de Atengdo e Hiperatividade, dislexia, distGrbios de
aprendizado e dificuldades de memdéria associados & idade,
amnésia, impedimento cognitivo suave, impedimento cognitivo
nao de deméncia, pré-mal de Alzheimer, mal de Alzheimer, mal
de Parkinson, sindrome pré-deméncia, deméncia, declinio
cognitivo relativo a idade, deterioracgdo cognitiva,
dificuldades mentais moderadas, deterioracdo mental devido ao
envelhecimento, condig¢des que influenciam a intensidade das
ondas cerebrais e/ou utilizacdo de glicose do cérebro,
tensdo, ansiedade, depressao, distlGrbios de comportamento,
dificuldade de atengdoc e concentragdo, deteriorag¢do do humor,

bem estar mental e cognitivo geral, distirbios

hormonais e quaisquer de suas

combinagdes.
Apreciar-se-a& _ que uma _ composicgao (seja ela
farmacéutica, nutracéutica, nutricional etc.) ou produto (tal

como alimento” furnicional) conformé & presente invengao pode

ser combinada com outros métodos de tratamento conhecidos na
técnica (ou seja, terapia de combinagdo). Desta forma, o
tratamento de doencas ou disttGrbios cognitivos utilizando uma
composicdo ou produto conforme a presente invengdo pode ser
combinado com drogas convencionais para o© tratamento de
doengas ou distirbios cognitivos.

Exemplos ndo limitadores de drogas indicadas para o
tratamento de doengas ou distlGrbios cognitivos incluem
inibidores de acetilcolino esterase (tais como aricept
(donepezil), exelon (rivastigmina), reminyl (galantamina), D-

aspartato de N-metila (NMDA)), antagonistas receptores (tais

como APS5 (APV, R-2-amino-5-fosfonopentancato), AP7 (&cido 2-

amino-7-fosfono-~heptanoico), CPPene (dcido 3-[(R)-2-

carboxipiperazin—4—il]—prop~2—enil-lufosfénico), amantadina:
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‘aextrometorfan, dextrorfan, ibogaina, cetamina, memantina,
6xido nitroso, fenciciidina, riluzol, tiletamina, aptiganel,
HU-211, HU-210, remacimida, acido _ 1-
aminociclopropanocarboxilico, DCKA '~ (&cido . 5,7-
dicloroquinurénico), &acido quinurénico e lacosamida.

Uma composigdo ou produto conforme a presente
invencdo pode também ser administrado em conjunto com outros
compostos, que incluem, mas sem limitagdes, A&cido félico,
vitaminas, minerais, aminodcidos, nucleotideos, antioxidantes
e assim por diante.

Revelada e descrita, dJdeve-se compreender gque a
presente invencdo ndo se limita aos exemplos especificos,
etapas de processo e materiais descritos no presente, pois

essas etapas de processo e materiais podem variar um pouco.

Também se deve compreender que a termlnblogla utilizada no

presente € empregada unicamente para fins de descrigdo de

Hreallzacoes espe01f1cas e nao se destlna a ser llmltadora,

p01s o escopo da presente 1nven¢ao sera llmltado apenas pelas
re1v1nd1ca¢oes ariexas e Seus equlvalentes.

Deve-se observar que, da = forma utilizada " no
presente relatdrio descritivo e nas reivindicag¢des anexas, as
formas no singular “um”, “uma” e “o/a” incluem referéncias no
plural, a menos que o teor requeira claramente o contrério.

Ao longo de todo o presente relatdrio descritivo e
das reivindica¢des a segulir, a menos que o contexto exija em
contrdrio, a palavra “compreende” e variagdes tais como
“compreendem” e “que compreende” serdo compreendidas como
indicando a inclusdo de uma etapa ou nﬁmero inteiro indicado
ou grupo de nuimeros inteiros ou etapas, mas ndo a exclusdo de
nenhum outro niGmero inteiro, etapa ou grupo de nameros
inteiros ou etapas:

Os Exemplos a seguir representam métodos empregados

pelos inventores na condugdo de aspe'ctos da presente
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invencdo. Dever-se-& apreciaf que, embora esses métbééé séj&m
exemplos de realizacgdes preferidaskpara a pratica da presente
invengdo, os técnicos no assunto, & luz do presente relatdrio
descritivo, reconhecerdo que numerosas modifica¢des podem ser
realizadas sem abandonar o espirito e o escopo prétendido da
presente invengdo.
EXEMPLOS

EXEMPLO 1

Método de elaboragdo de uma preparagdo de lipidio
conforme a presente invencao.

As preparagdes de lipidios A, Al, Az, c, D, F, G,
H, I, J, K, L, M e N sd8o elaboradas conforme segue:

Lecitina marinha produzida por meio de um processo

de extragdo a partir de ©biomassa derivada de ©peixes

— (principalmente™ arendque” e ‘badéjoc azul)  foi dissolvida em

solventes orgdnicos e mantida em reagdo com uma solugdo

aquosa que contém L-serina, CaCl,, fosfolipase D (PLD) e

tampdd dé adetato sob pH 5,6. A preparagdo de PS resultante

-foi purificada- por -meioc -de - remogdo ~ da~ fase  de agua,

evapora¢do dos. solventes .orgdnicos e etapas de purificacgdo
adicionais. O pd resultante continha 44% de PS e 31% de DHA
de acidos graxos PS.

Lecitina de soja enriquecida com PC reagiu com meio
aquoso contendo L-serina, CaCl,, PLD e tampdo de acetato sob
PH 5,6. A preparacdo de PS resultante foi lavada para retirar
material hidrossolavel (sais, serina etc.) e adicionalmente
purificada. O pd resultaﬁte continha 67,4% de PS.

O pd obtido com origem em lecitina marinha e o pd
obtido com origem em lecitina de soja foram misturados em
razdes conforme descrito na Tabela 5.

~ Alternativamente, as prepara¢des de lipidios A, Al,
A2, C, D, P, G, H, I, J, K, L, M e N sd3o elaboradas conforme

segue.
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120 gramas de lecitina marinha e 60 gfa&aé de
lecitina de soja enriquecida com PC sdo dissolvidos juntos em
solventes orgénicos em um reator de laboratdrio de vidro de
“trés litros. A fase orgdnica descrita € mantida em reagdo com

. 5 uma solugdo aquosa contendo L-serina, CaCl,, PLD e tampdo de
acetato sob pH 5,6. O PS resultante é€ purificado por meio de
remogado da fase de &agua, evqporacéo dos solventes organicos e
etapas de purificacdo adicionais.

A preparagdo de lipidios B foi elaborada conforme

10 segue.

Lecitina marinha produzida por meio de um processo
de extrag¢do de biomassa derivada de peixes (principalmente
arenque e badejo azul) foi dissolvida em solventes orgédnicos
e mantida em reagac com uma solugdo aquosa contendo L-serina,

157 7CaCl,,  fosfolipasé D (PLD) e tampao dé acetdato sob pH 5,6 XK
preparagdo de PS resultante fol purificada por meio de

remo¢do da fase de agua, evaporagdo dos solventes organicos e

~--de PS e 31% de-DHA de ‘dcidos graxos PS.- -+ = e e oo o

20 - A -preparagio de’lipidios E foi elaborada conforme

segue. |

Lecitina de soja enriquecida com PC reagiu em PS em
meio aquoso contendo L-serina, CaCl,, PLD e tampdo de acetato
sob pH 5,6. O PS resultante foi lavado para retirar material

25 hidrossolivel {sais, serina etc.) e adicionalmente
purificado. O pd resultante continha 67% de PS.

: A Tabela 5 fornece a razdo de &acidos graxos e a
razdo de fonte de prepara¢gdes A, B, C, D, E e F dos exemplos
abaixo. O teor de &cidos graxos e fosfolipidios de cada uma

30 dessas prepara¢des de lipidios €& adicionalmente especificado
nas Tabelas 2 e 3 abaixo. ) - .

As preparagdes de lipidios A, Al e A2 sdo bateladas

diferentes da mesma preparagdo.

‘etapas de purificagdo adicional. O pé resultante continha 44%
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As preparagdes de lipidios A, Al e A2 possuem uma

‘razéo entre &acido linoleico (Cl8:2) (LA) conjugado -a PS (%

cerca de 0,9 a 1,4; possuem razdo entre &acido linOlénico>

5 (18:3) conjugado a PS (% p/p) e DHA conjugado a PS (¥ p/p) de

cerca de 0,08 a 0,13; possuem razdo entre LA (18:2) conjugado

a PS (% p/p) e EPA conjugado a PS (% p/p) de cerca de 2,3 a

3,5; e possuem razdo entre &cido linolénico (18:3) conjugado

a PS (% p/p) e EPA conjugado a PS (% p/p) de cerca de 0,2 a

10 0,3, em gque o DHA total conjugado a PS constitul cerca de 19
a 22% p/p do total de Acidos graxos conjugado a PS.

A preparacgdo de lipidios B (100% derivado marinho)

possul razdo entre &cido linoleico (LA) (C18:2) conjugado a

-..PS_(% p/p) e DHA_ conjugado a PS (% E/plxde, pg:méximo, cerca

15 de 0,02; possui razido entre acido linolénico (18:3) conjugado
a PS (% p/p) e DHA conjugado a PS (% p/p) de, no méximo,

- ~.cerca de 0,02; _possuil razdo entre LA (18:2) conjugado a PS (%

.

p[p) e EPA"conjugado a PS (% p/p) de, no méximo, cerca de

0,05; e possui raziio entre &cido linolénico (18:3) conjugado

20 a PS (% p/p) e EPA conjugado a . PS (% p/p) de, no maximo,

cerca de 0,05; em que o DHA total conjugado a PS constitui
cerca de 31% p/p do total de acidos graxos conjugados a PS.

A preparacdo de lipidios C possui razdo entre acido

linoleico (LA) (C18:2) conjugado a PS (% p/p) e DHA conjugado

25 a PS (% p/p) de cerca de 0,1l; possui razdo entre A&cido

linclénico (18:3) conjugado a PS (% p/p) e DHA conjugado a PS

- (¥ p/p) de cerca de 0,01; possui razdoco entre LA (18:2)

conjugado a PS (% p/p) e EPA conjugado a PS (% p/p) de cerca
de 0,23; e possui razdo entre A&dcido 1linolénico (18:3)
30 conjugado a PS (% p/p) e EPA conjugado a PS (% p/p) de cerca
» de 0,02; em que o DHA total conjugado a PS constitui cerca de
30% p/p do total de &cidos graxos conjugados a PS.

A preparacdo de lipidios D possui razdo entre acido
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linoleico (LA) (C18:2) cénjugado a PS (% p/p) e DHA conjugado
a PS (% p/p) de cerca de 3,6; possui razdo entre &cido
__linolénico (18:3) conjugado a PS (% p/p) e DHA conjugado a PS
(% p/p) de cerca de 0,3; possui razdo enéée LA (18:2)A
., 5 conjugado a PS (% p/p) e EPA conjugado a PS (% p/p) de cerca
de 9,4; e possui razdo entre A&acido linolénico {(18:3)
conjugado a PS (% p/p) e DHA conjugado a PS (% p/p) de cerca
de 0,8; em que o DHA total conjugado a PS constitui cerca de

11% p/p do total de acidos graxos conjugados a PS.
10 A preparagdo de lipidios E (100% derivada de soja)
possui razdc entre &cido linoleico (LA) (Cl1l8:2) conjugado a
PS (% p/p) e DHA conjugado a PS (% p/p) de mais de 100;

possui razdo entre acido linolénico (18:3) conjugado a PS (%

- -P/p) .e DHA conjugado a PS (% p/p) de mais de 10; possui razdo

15 entre LA (18:2) conjugado a PS (% p/p) e EPA cohjugado a PSs

(% p/p) de mais de 100; e possul razdo entre acido linolénico

AW>Amgis de 10, praticamente sem DHA.

A preparagdo de 1ié€d§5;'F possui razdo entre acido

20 linoleico.(LAf (Ci8:2) conjﬁgé&b a PS (% p/p) e DHA conjugado
a PS (% p/p) de cerca de 9; possui razdo entre Acido
linoclénico (18:3) conjugado a PS (% p/p) e DHA conjugado a PS
(¥ p/p) de cerca de 0,7; possui razdo entre LA (18:2)
conjugado a PS (% p/p) e EPA conjugado a PS (% p/p) de cerca
25 de 23; e possui razdo entre &cido linolénico (18:3) conjugado
a PS (% p/p) e DHA conjugado a PS (% p/p) de cerca de 1,8; em
: que o DHA total conjugado a PS constitui cerca de 5,6% p/p do

total de &cidos graxos conjugados a PS.

A fim de evitar situagdes hiper-inflamatdrias, é
30 preferivel suplementar os pacientes com &cidos graxos Omega 3
em razdo equilibrada com &cidos graxos Omega 6. Os &cidos

graxos Omega 3 aumentam O tempo de sangramento, reduzem a

agregacdo de plagquetas, viscosidade do sangue e fibrinogénio;
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e aumentam a capacidade de deformagdo de eritrdécitos; de
forma a reduzir a tendéncia a4 formacdo de trombo. A Tabela 8
exibe a razdo entre“mééidos graxos Omega 6 e Omega 3
conjugados a PS e demonstra que as prepafécées A,Jréh e D
possuem razdes equilibradas, enquanto uma razdo de <0,01
(como na preparagdo B) ou >10 (como na prepara¢do E) pode ser
considerada ndo equilibrada.

’ Deve-se compreender que a presente invencdo nioc se
limita as preparag¢des A, C e D. Outras preparag¢des (G-N) que
compreendem, por exemplo, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 80%, 85 e
90% de material marinho (ou seja, 50%, 45%; 40%, 35%, 30%,
20%, 15% e 10% de material-de soja) também sdo idealizadas

{Tabela 9).

i e EXEMPLO 2

Eficadcia da preparagao de lipidios A.
I. A eficadcia da preparagdoc de lipidios A

{preparada.conforme o .Exemplo 1_acima)- foi pesquisada em um

trés meses controlado por placebo,

aleatorizado, duplo cego e de centro Gnico em idosos com
dificuldade“dé desempenhdvcognitiﬁé. - o
Segundo o projeto do estudo, 160 pacientes foram
destinados a serem aleatorizados apds selecdo em um dentre
dois grupos de tratamento, com oitenta pacientes em cada

grupo de tratamento:

(a) 1 céapsula contendo 200 mg de preparagdo de

lipidios A foi administrada 3 (trés) vezes por dia com as
refeigdes.

(b) placebo - 1 céapsula contendo 260 a 270 mg de
celulose foi administrada 3 (trég) vezes por dia com as
refeigdes. '

As capsulas contendo a preparag¢do de lipidios A e
as capsulas de placebo possulam aparéncia, sabor e odor

idénticos.
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As fungdes da memdria de quinze pacientes que
receberam tratamento com a preparagdo A e dezoito pacientes
que receberam céapsulas de placebo foram testadas utilizando
software de determinacio neuropsicolégiéé céﬁputédoriééda
NexAde (NexSig Neurological Examination Technologies Ltd.,
Israel) na linha base e apds cerca de trés meses de
tratamento.

o) software de determinacgdo neurcpsicoldgica
computadorizada consistiu de sete tarefas separadas que
incluem: manchas de simbolos, identificag¢8o de padrdes, nova
busca de padrdes, substituicdo de simbolos de digitos,
difusdo de digitos para a frente, difusdo de digitos para

trds e atraso na nova busca de padrdes. Com base nosg

-resultados _obtidos mnas_ tarefas isoladas, foram calculadas

- s o i

oito avaliag¢Bes compostas cognitivas incluindo atengio

concentrada (capacidade de reagdo discreta a estimulos

técteis ou- auditivos. visuais _especificos), manutencdo da
ateng%o (quaci§§de de " manter uma reagdo comportamental
consistente durante a ativid;dé ;épetitiva4'e continua),
reconhecimento de  memdria (capébidade de identificar
informa¢des armazenadas anteriormente), recordag¢do de memdria
(envolve a busca na memdria e recuperagido de informa¢des com
base em estimulo e reacgdo), aprendizado visual-espacial,
memdria espacial de curto prazo (sistema de memdria gue
armazena informacdes espaciais por alguns segundos, de forma
que possam ser utilizadas no desempenho de tarefas cognitivas
em andamento), fungdes executivas e flexibilidade mental.
Também foi calculada uma avaliag¢do final que considerou todas
as avalia¢des compostas cognitivas. O software apresentou
formas diferentes, embora equivalentes, dos testes, o que
permitiu testes repetidos. Todas as tarefas foram controladas
por computador e nenhuma exXperiéncia anterior com

computadores ou digitagdao foi necessaria (Aharonson, V.,
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Korczyn, A. D., Human Computer Interaction in the

Administration and Analysis of Neuropsychological Tests,

- Elsevier Science Publishers B. V., 2004; 73: 43-53).

Resultados:

A Figura 1 indica que a preparagdo de lipidios A
melhorou os parémetros de membdria apbs um periodo de
tratamento de cerca de trés meses.

A Figura 1 demonstra trés dos parémetfos de memdria
que foram testados: recordagdo de memdria, reconhecimento de
memdria e memdria espacial de curto prazo. Recordagdo e
reconhecimento de memdria €& um “processo” utilizado para
obter informag¢des de volta da nossa memdria. Recordag¢do de

memdria envolve buscar na, meméria e trazer de volta

Anformagdes com base em estlmulo e reacao e reconhec1mento de

gy L R —

memdéria indica a capacidade de 1dent1f1car

1nforma¢oes

armazenadas anteriormente. A memdria espacial de curto prazo

-

‘por alguns segundos, de forma que possam ser utilizadas no

desempenho de tarefas cognltlvas continuas. Os resultados
apresentados na Figura 1 demonstram que a preparagao de
lipidios A melhorou o deseméenho cognitivo de aprendizado e
as capacidades de memdria em comparag¢dc com o placebo.

Desta forma, a preparacgdo de lipidios A melhorou o
desempenho cognitivo e dificuldades de memdria associadas a
idade.

II. A eficdcia da preparagdo de 1lipidios A
(preparada conforme o Exemplo 1 acima) foi adicionalmente
pesquisada em um teste de trés meses com centro Gnico em 52
idosos (idade 2 60) com dificuldades no desempenho cognitivo.

Os pacientes receberam uma céapsula contendo 200 mg
de preparacdo de 1lipidios A (contendo 100 mg de PS) trés
vezes por dia.

As funcdes de memdria dos pacientes foram testadas

é umﬁsistema;de‘meméria;que"armazenaﬁinformaqées espaciais”



27/38

na linha base e apds trés meses de tratamento utilizando os
procedimentos de teste a seguir.’

_ — . 1. Ferramenta = de ) determlnacao 'cognitiva

computadorizada NexAde® (conforme descrito ac1ma) - h

. 5 2. Teste de Aprendizado Verbal Auditivo Rey

(AVLT) (Rey, A., L’Examen Clinique em Psychologie, Paris,
Press Universitaire de France, 1964).

Este teste consistiu de uma 1lista de quinze

substantivos comuns, que foram lidos para © paciente em cinco

10 tentativas consecutivasgs (tentativas 1 a 5); cada leitura foi

seguida por uma tarefa de lembranga livre. Na tentativa 6,

foi apresentada uma lista de interferéncia de quinze novos

substantivos comuns, seguida por lembranga livre desses novos

—— -=substantivos. _ Na _tentativa 7, sem leitura adlclonal

15 solicitou-se novamente aos pacientes dgue relembrassem a

primeira lista. Vinte minutos mais tarde e novamente sem
--leitura  adicional,. “ . solicitou-se - aos pacientes que

relembrassem novamente a prlmelra lista (tentativa 8). Cinco

avaliag8es diferentes foram derivadas do teste; recordacdo de

20 memdbéria imediata (avaliagido da tentativa 1), recordacdo
imediata total (soma de avaliagdes da tentativa 1 e 6),
melhor aprendizado (tentativa 5), aprendizado total verbal
(soma das avalia¢des das tentativas 1 a 5) e atraso na
recordacdo de memdria (tentativa 8). '

25 Resultados:

A Tabela 1 indica que a preparacgdo de lipidios A

: aumentou significativamente a avaliagdo final da ferramenta
de determinacdo cognitiva computadorizada. Essa avaliacdo é

: um calculo _ajustado gque soma as diferentes avaliagles

30 compostas. A Tabela 1 demonstra tesfes individuais
(recordacdo de digitos para a frente e para tras) e
avaliacdes compostas especificas (concentragdo de atengéo,

recordacio de memdéria e reconhecimento de memdria) que foram
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Conclui-se que a composigdo

de lipidios A melhorou significativamente diversos parimetros

cognitivos tais como atengdo, memdria e aprendizado.

Tabela 1: Efeito da Preparacdo de Lipidios A Sobre

0s Par8metros de Ferramenta de Determinagdoc Cognitiva
Computadorizada "
Alteracdo média da
Pardmetros testados | linha base + desvio p*
padrio
Recordagdo de
digitos para a 5,44 + 2,54 0,076
frente
_Recordagdo de 2,98 + 2,38 0,001
digitos para tras
Concentragao de 3,81 + 1,65 0,003
atengao
Reconhecimento de _8,29_% 2,06 0,032 )
memdria - - = —
Recordacdo de 5,17 + 1,46 0,025
membria
Avaliacdo final 5,12 + 1,77 0,002

B s =

para. amostras dependentes.

A Tabela 2 indica que a p;eparggéo de 1lipidios A

Com base-—no-~teste T de  estudantes bilateral.... .

melhorou os diferentes pardmetros de procedimento AVLT Rey e,
portanto, confirma adicionalmente éé propriedades de aumento
cognitivo da preparagdo. Especificamente, a composigdo de
lipidios A aumentou significativamente a lembranga de memdria
imediata e atrasada, melhor aprendizado, aprendizado total e
lembranca imediata total.

Tabela 2: Efeito da Preparagdo de Lipidios A Sobre

Parimetros AVLT Rey

. : Alteragdo média da |
Pardmetros testados | linha base + desvio P*
. padrdo
Recordagdo de 1,87 + 0,26 <0,001
memdria imediata
Melhor aprendizado 0,65 + 0,28 <0,001
Atraso na 1,10 + 0,32 <0,001
Recordagdo de
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memdria
Aprendizado total
verbal 6,17 + 0,94 <0,001
Recordac¢do imediata | ’
total | 2,19 + 0,43 <0,001 R
* Com base em teste T de estudantes bilateral

para amostras dependentes.

Concluindo, a preparagdo de lipidios A melhorou o
impedimento cognitivo suave e o impedimento de memdria
associado & idade.

Exemplo 3

Eficdcia de preparagdes de lipidios B, C, D, E e F.

Todas as tentativas descritas testaram a mesma

populacdo (pacientes idosos com dificuldade de desempenho

cognitivo) e utilizaram as mesmas ferramentas de determinagdo

cognitiva.
Eficdcia da preparagdo de lipidios B.

A eficadcia da preparagdo de lipidios B (preparada

‘conforme o Exemplo 1 acima) foi~pesguisada em um teste—de- -

cerca de trés- meses

dezesseis idosos (idade 2 60) com dificuldade de desempenho

cognitivo.

Uma cépsula contendo 227 mg de preparagdo de

lipidios B (contendo 100 mg de PS) foi administrada 3 (trés)
vezes por dia com as refeigdes.

As fungdes de memdria dos pacientes foram testadas
na linha base e apds trés meses de tratamento utilizando uma
cognitiva computadorizada

ferramenta de determinagao

essencialmente conforme descrito no Exemplo 2 acima.
Resultados:
A Tabela 3 indica que a preparagdo de lipidios B
aumentou a avaliacdo final da ferramenta de determinagao
cognitiva computadorizada. Embora a melhoria ndo atingisse

significado estatistico, a sua magnitude foi comparavel com a

com marca - aberta e centro Gnico em
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magnitude apds o consumo da preparagdo de lipidios A (vide
Tabela 1). Também foi detectada  melhoria em testes
individuais (lembranga de digitos para a frente e para tras)
e avaliagdes compostas especificas (memdria espacial dé cuétd
prazo, concentragdo de atengdo, lembranga de memdria e
reconhecimento de memdria) que foram melhoradas pela
preparagdo de lipidios B. Novamente, a magnitude do efeito
foi comparavel com a magnitude apdés o tratamento com a
preparagdo A (vide Tabela 1), mas a melhoria nem sempre
atingiu significado estatistico. Conclui-se, portanto, que a
preparagdo de lipidios B wmelhorou diversos parimetros

cognitivos de forma similar & preparagdo de lipidios A, mas,

como a melhoria nem sempre atingiu significado estatistico,

sobre a preparacgdo de lipidios B na melhoria das técnicas de
cogni¢do e tratamento de impedimento cognitivo suave e
declinio..da-meméria’ associado_a_idade. Estes resultados sdo

surpreendentes, pois a preparagdo de lipidios B possuil razdo

LA/DHA (mais DHA) mais baixa em domparacéo com a pféparé&éév.”'

de lipidios A.
‘Tabela 3: Efeito da Preparag¢do de Lipidios B Sobre

0s Pardmetros da Ferramenta de Determinag¢do Cognitiva

Computaderizada
Alteragdoc média da
Pardmetros testados | 1inha base + desvio P*
padrao
Recordacdo de
digitos para a 4,63 + 5,70 0,870
frente
‘Rgcordacao de’ 0,88 + 4,94 0,987
digitos para tréas
Concentragao da 3,25 + 3,21 0,070
atengao
Reconhec%mgnto de 2,75 + 2,20 - 0,033
memdria
Recordagdo de 5,94 % 2,79 0,032
memdria




31/38

| Avaliagdo final | 5,05 + 2,67 [ 0,133
* Com base no teste T de estudantes bilateral

para amostras dependentes.
o Eficdcia da preparacio de lipidios C:
A efiéécia da preparagdo de lipidios C é pesquisada
5  em um teste de c¢erca de trés meses com marcas abertas e
centro Unico em oito idosos com dificuldade de desempenho
cognitivo.

Uma cépsula contendo 222 mg de preparagdo de
lipidios C (contendo 100 mg de PS) & administrada 3 (trés)

10 vezes por dia com as refeigdes.
As fungdes de memdria dos pacientes sio testadas
utilizando ferramenta de determinagéo cognitiva

computadorlzada e AVLT Rey essenc1almente conforme descrito

no Exemplo 2.

15 Resultados:

. A preparagao de llplleS C melhora a lembranga de

- memoria, reconhecimento de memorla, atengao, concentracao,

aprendizado e memdria espacial dé curto prazo apds um periodo-

de tratamento de cerca de trés meses. A melhoria de todos -os

20 pardmetros testados é similar a4 melhoria apds cerca de trés
meses de tratamento com a preparagdo de lipidios A (Exemplo
2) e sgimilar & melhoria apds cerca de trés meses de
tratamento com a preparacdo de lipidios B, ou melhor.

Eficdcia da preparagdo de lipidios D:

25 A eficacia da preparagdo de lipidios D & pesquisada
em um teste de cerca de trés meses de marcas abertas e centro
tnico em oito idosos com dificuldade de desempenho cognitivo.

» , Uma céapsula contendo 176 mg de preparagdo de
lipidios D (contendo 100 mg de PS) & administrada 3 (trés)

30 vezes por dia com as refeigdes.
As funcdes de memdria dos pacientes sdo testadas

utilizando ferramenta de determinacgao cognitiva



%

10

15

20

25

30

32/38

computadorizada e AVLT Rey essencialmente conforme descrito

no Exemplo 2.

Resultados:

A preparagac de lipidios D melhora a recofdagéo'de

memdria, reconhecimento de memdria, atengdo, concentracio,

aprendizado e membéria espacial de curto prazo apds um periodo

de tratamento de cerca de trés meses. A melhoria de todos os

-

pardmetros testados € similar & melhoria apds cerca de trés

meses de tratamento com a preparagdo de lipidios A (Exemplo

2) e C e é& similar ou melhor que a melhoria apds cerca de

trés meses de tratamento com a preparag¢do de lipidios B.

Eficécia da preparagdo de lipidios E:

.A eficacia da preparagdo de lipidios E (elaborada

-conforme. o _Exemplo 1_acima) foi pesquisada em um teste de

cerca de trés meses de marcas abertas e centro Gnico em 24

idosos {idade 2

vezes por dia com as refeigdes.

60) com dificuldade de desempenho cognitivo.

lipidios E (contendo 100 mg de PS) f

oi administrada 3 (trés)

As fungdes de memdéria dos pacientes foram testadas

na 1linha base e apds trés meses de tratamentc utilizando

procedimento AVLT Rey essencialmente conforme descrito no

Exemplo 2.

Resultados:

A Tabela 4 indica que a preparacdo de lipidios E,

como a preparacdo de 1lipidios A, melhorou os parametros

testados no procedimento AVLT Rey. Em comparagdo com a

preparacdo de lipidios A, entretaﬂto, a magnitude do efeito

foi consideravelmente menor.

lipidios A

significativa

e

em favor

E

revelou

Compara¢do entre a preparacgdo de

diferenga estatisticamente

da preparacdo A, entre os dois

tratamentos em recordacdo imediata (p = 0,05) e recordagdo

imediata total

(p

0,03)

e uma tendéncia na avaliagao de

Uma cépsula contendo.. 150 mg__de vgrep§£§qéqzader
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aprendizado total (p = 0,13). Essa diferenca reflete a
superioridade da preparagdo de lipidios A sobre a preparacgdo
de lipidios E no tratamento de deterioragdo cognitiva.

Tabela 4: Efeito da Preparacdo de Lipidios E Sobre

Pardmetros AVLT Rey

Parametros testados | Alterac¢do média da p*
linha base + desvio
padrao
Recordacgdo de 0,96 + 0,36 0,032
membéria imediata
Melhor aprendizado 0,42 + 0,53 0,002
Atraso na 0,71 + 0,50 <0,001
Recordagado de
—eemMemdria c—e—e e L. R N - .
Aprendizado total 3,54 + 1,47 <0, 001
verbal
 Reé6fda¢éo imedrata } -=0=58 + 0,48« | e 0,001 _.
-~ . total B e | e e b -
*  Com base em teste T de estudantes bilaﬁéfal

para amostras dependentes. i

Além disso, as fungSes de memdria dos pacientes .sdo
testadas na 1linha base e apds trés meses de tratamento
utilizando a ferramenta de determinagao cognitiva
computadorizada essencialmente conforme descrito no Exemplo
2.

Resultados:

A preparagdo de lipidios E tende a melhorar a
recordacio de memdria, reconhecimento de wmemdria, atehcéo,
concentracdo, aprendizado e membdria espacial de curto prazo
apenas até certo ponto apds um periodo de tratamento de cerca
de trés meses. A melhoria de todos os paramétros testados &

menor que a melhoria apds cerca de trés meses de tratamento

e



34/38

com qualquer uma das preparagdes de lipidios A (Exemplo 2),

B, Ce D.

. ‘Eficacia da preparacgdo de lipidios F:

A eficacia da preparagdo de lipidios é pesguisada

. 5 em um teste de cerca de trés meses com marca aberta e centro

Gnico em oito idosos com dificuldade de desempenho cognitivo.

Uma cépsula contendo 162 mg de preparagdo de

lipidios F (contendo 100 mg de PS) é administrada 3 (trés)
vezes por dia com as refeigdes.

10 As fungdes de memdria dos pacientes s3o testadas
utilizando ferramenta de determinacgdo ’ cognitiva
computadorizada e procedimento AVLT Rey essencialmente
conforme descrito no Exemplo 2.

e e e . o REesUltados:

15 A preparacdo de lipidios F tende a melhorar a
recordacdo de memdria, reconhecimento de memdria, atengdo,
-—~concentracdo,; aprendizado €& memdria. espacial de curto prazo

.. _apenas até certo ponto apdés um periodo de tratamento de cerca

de trés meses. A melhoria de todos os pardmetros testados &

20 menor que a melhoria apds cerca de trés meses de tratamento
com qualquer uma das preparagdes de lipidios A (Exemplo 2),

B, Ce D.



Tabela 5: Teor de Acidos Graxos* e Foﬁte de Preparacdes A-F
$ p/p acido i | 3 p/p acido
* £ M
c%ox%(fgadj}xa linolénico cé%njpt,{é}aciA a dlinolénico
Ps/$ p/p Ciﬁi%?a%? @ PS/% p/p ?i;i:?ai? &1 3 fonte de $ fonte de
DHA DH;\? 1% . EPA EPPE) P PS de soja PS marinha
conjugado a . | conjugado a | ! .
ba conjugado a * 7 ba conjugado a
Ps i | PS
Prepifagao 1:1 0,08:1 : 2,%;1 0,2:1 25 75
o o "
Prepiiaqao 0,94:1 0,09:1 1 2,36:1 0,23:1 25 75
Sl | ;
Pfepiga‘?“ 1,38:1 0,13:1 13,46:1 . 0,32:1 25 75
Prepi;agao <0,02:1 <0,02:1 <0,05:1 <0,05:1 0 100
Prepacraqao 0,09:1 0,01:1 0, 23:1 I o,02:1 3 97
Prepa;a?ao 3,6:1 0,3:1 ?T 9,54:1 o8l 55 45
prepaaragao >100: 1 210:1 | 2100:1 L 210:1 100 0
Preparagdo 8, 9:1 0,7:1 o23:1 1,8:1 75 25
*

Percentual em peso de um acido graxo conjugado a P§ com relagdo ao peso

total de acidos graxos conjugados a PS.

8€/Ss¢



Tabela 6: Teor de Fosfolipidios (% p/i)) de Preparacdes A-F

, PS pC PI DE PA
Preparacéo A 50 0-1 ) 0-3 3 8
Preparagdo Al 54 0-1 0-3 3,5 9
Preparagdo AZ 54 0-1 g-3 3,5 9
Preparagdo B 44 0-1 0-3 4 7.5
Preparacéo C 45 0-1 0-3 4 8
Preparacdo D 57 0-1 0-3 2,5 9
Preparacgdo e 67 0-1 . 0-3 1 11
Preparagio F 62 0-1 i 0-3 2 10

i

Tabela 7: Acidos Graxos Conjugados a PS (Percentual em Pego Entre o Total de Acidos Graxos

Conjuga&os e PS)!
R B 1 4

cl4 Cl6 Cl6: 1 c18 |l c18:1 | C18:2 c20: €20:5 | c22:6

Prep. 1,5 24,7 | 1,7 3,1 16,5 20,5 1,5 8,0 20,6
T | ] ' |

| we | 206 | 09 | 27 | 151 | 20,7 L6 | 88 | 220
- ; T ( :

Pi&f' 1,4 19,9 0,9 3,0 15,7 | 262 1 e 180

Prep. B| 2,2 | 29,8 2,6 2,2 18,0 0,5 2 12,0 31,0

Prep. C| 2,1 29,1 2,5 2,3 17,8 2,7 2 11,5 29,6

Prep. D| 0,8 19,9 0,9 4,0 15,1 39,6 0, 4,2 10,9

Prep. F| 0,4 17,3 0,5 4,5 14,3 50 0, 2,2 5.6
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Tabela 8: Razéo Entre

i
|
i
e . Pas 1
Acidos Graxos Omega 6 e

§
)
[
i

jﬂcidos Graxos Omega 3 Sobre PS

' : Razdo dmega 6/6mega 3
Preparacdo A i f' ] 0,7
Preparagdo Al \ * 0, 63
Preparacéo A2 . : 0,9
PreparaGio B : . £0,01
Preparacdo C i 0,06
Preparagdo D ; ; 2,2
Preparacdo E ' ‘ : 210
Preparacéo F ] ) 4,2
: j
!

8€/LE



Teor de Acidos Grax

|

Tabela 9: os* e Fon&e de Preparacbes G-N
$ p/p acido | o % p/p acido |
*
K p/p LA linolénico ¥ p/p LA linolénico
conjugado a conjugado a conjugado a conjugado a :
PS/$ p/p 95&% y PS/%|p/p ”PS/% y $ fonte de | % fonte de
DHA DHZF P " EPA ; EPPF p PS de soja PS marinha
conjugado a . | conjugado a | .
PS conjugado & T pg conjugado a
_ PS i ‘. PS
= o ‘ !
Pt 3:1 0,24:1 7,7:1 |06 50 50
p ’ T T A
Prepifa?a° 2,4:1 0,2:1 6,3:1 0,5:1 45 55
Prepifagao 2:1 0,16:1 5}1 g '0,4:1 40 60
Preparagac 1,6:1 0,13:1 4,21 0,301 35 65
" " ' l“] . ]
PrepaKraf;aO 1,3:1 0,1:1 3,31 | 0,27:1 30 70
1 ¥ i
prepaLraga.o 0,75:1 0,06 ‘ 1,9:1 0,16:1 208 80
~ . f i;* T i
Prepé;q’:a‘?a° 0,53:1 0,04:1 I 1,4:1 Lo 15 %
Prepijra‘?a" 0,33:1 0,03:1 0,9:1 " 0,07:1 10 90

total de Aacidos graxos conjugados a PS.

*

Percentual em peso de um

§Cid? graxo

i

it
|
i
i

4
b

conjugado a PS com relagdo ao peso do

ge/8¢
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REIVINDICACOES
1. PREPARACAO COMPREENDENDO UMA MISTURA DERIVADA
DE NAO MAMIFEROS DE CONJUGADOS DE GLICEROFOSFOLIPID DE

SORO, caracterizada por compreender (a) acido linol eico
5 (C18:2) conjugado a fosfatifilserina (PS) e (b) &ci do
docosahexaenoico (DHA) conjugado a PS, e (f) acido
eicosapentaenoico (EPA) conjugado a PS, em que o qu ociente
entre porcentagem de p/p de (a) e a porcentagem de p/p de (b)
€ de 0,09 a 3,6 e 0 p/p% de (a) / p/p% de (f) é de 0,23 a
10 9,4.

2. PREPARACAO, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizada pelo glicerofosfolipidio de serina co mpreender
pelo menos 10% p/p da preparagao.

3. PREPARACAO, de acordo com a reivindicagéo 2,

15 caracterizada pelo glicerofosfolipidio de serina co nstituir
pelo menos 20% p/p da preparagao.

4. PREPARACAO, de acordo com a reivindicagéo 3,
caracterizada pelo glicerofosfolipidio de serina co nstituir
pelo menos 40% p/p da preparagéao.

20 5. PREPARACAO, de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizada pelo glicerofosfolipidio de serina co nstituir
pelo menos 50% p/p da preparagéao.

6. PREPARACAO, de acordo com a reivindicagéo 5,
caracterizada pelo glicerofosfolipidio de serina co nstituir

25  pelo menos 54% p/p da preparacéao.

7. PREPARACAO, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgbes 1 a 6, caracterizada por compreender ,

adicionalmente, (c) acido linolénico (C18:3) conjug adoaPSe
(d) DHA conjugado a PS em que o quociente entre a p orcentagem
30 de p/p de (c) e a porcentagem de p/p de (d) é de 0O, 01a0,3.
8. PREPARACAO, de acordo com a reivindicagéo 7,
caracterizada pelo quociente entre a porcentagem de p/p de

(c) e a porcentagem de p/p de (f) ser de 0,02 a 0,8
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9. USO DE UMA PREPARACAO, tal como definido em

qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8, caracterizad 0 por se
destinar para a fabricacdo de uma composicdo nutric ional,
farmacéutica ou nutracéutica ou um alimento funcion al.

5 10. USO DE UMA PREPARACAO, de acordo com a
reivindicacdo 9, caracterizado pela composicdo nutr icional,
farmacéutica ou nutracéutica ou alimento funcional destinar-
se a melhoria de uma condi¢cdo em um paciente que so fre de uma

doenca ou disturbio cognitivo.

10 11. PREPARACAO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 8, caracterizada por se destinar ao uso em
uma composi¢ao nutricional, farmacéutica ou nutracé utica ou

alimento funcional.
12. PREPARACAO, de acordo com qualquer uma das
15 reivindicagOes 1 a 8, caracterizada por se destinar ao uso na
melhoria de uma condicdo em um paciente que sofre d e uma
doenca ou disturbio cognitivo.
13. PREPARACAO, de acordo com a reivindicagéo 12,

caracterizada pela doenca ou distarbio cognitivo se r
20 selecionada a partir do grupo que consiste de distu rbio de
déficit de atencdo, disturbio de déficit de atencéo e
hiperatividade, dislexia, disturbios de aprendizado e

dificuldade de memoria associados a idade, amnésia,

impedimento cognitivo suave, impedimento cognitivo sem
25 deméncia, pré-mal de Alzheimer, mal de Alzheimer, m al de
Parkinson, sindrome de pré-deméncia, deméncia, decl inio

cognitivo relativo a idade, deterioracdo cognitiva,

impedimento mental moderado, deterioracdo mental de vida a

idade, condi¢cbes que influenciam a intensidade das ondas
30 cerebrais e/ou utilizacdo de glicose pelo cérebro, tensao,

ansiedade, depressao, distarbios de comportamento,

dificuldade de concentracéo e atencao, deterioracao do humor,

bem-estar mental e cognitivo geral, disturbios
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neurodegenerativos, distirbios hormonais e qualquer de suas
combinacoes.
14. COMPOSICAO NUTRICIONAL, FARMACEUTICA OU
NUTRACEUTICA OU ALIMENTO FUNCIONAL, caracterizada p or
5 compreender uma preparacao tal como definida em qua lquer uma

das reivindicacdes 1 a 8.
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