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Relatério Descritivo da Patente de Invengdc para "COMPOS!-

COES E METODOS PARA A INDUCAO DE CRESCIMENTO OSSEO E
PARA A INIBIGAO DE PERDA OSSEA".
Antecedentes da Invencéo

Campo da Invencéo

A presente invengao refere-se de maneira geral, a composi¢oes
e a métodos para a indugéo dé‘crescimento dsseo ou para a inibigao de per-
da dssea e, particularmente, ao aplicagdo de isoflavonas ou de seus meta-
bélitos para induzir o crescimento 6sseo ou para inibir a perda éssea.
Descricdo da Técnica Relacionada

A remodelagem éssea € um ciclo continuo. O ciclo comega com
ressorgao 0ssea mediada por osteoclastos e é seguida por restauragédo de
massa 6ssea por osteoblastos. O método de remodelagem Gssea é primari-

amente regulado por hormoénios sexuais, especialmente estrogénio. No en-

tanto, fatores genéticos, nutricionais e ambientais podem influenciar a remo-
delagéo éssea. O estrogénio mostrou desémpenhar um importante papel na
remodelagem Gssea em machos, assim como em fémeas. O estrogénio re-
duz a remodelagem éssea por supressdo da osteoclastogénese e da osteo-
blastogénése a partir de precursores de medula, inibe a ressorgéo Ossea por
redugdo de citocinas pré-ressortivas, e regula a Iohgevidade e as atividades
de osteoblastos. _ '

A desregulagéodo ciclo de remodelagem dssea ocorre freqlien-
temente. Uma velocidade mais rapida de dissolugao de tecido dsseo e de
perda 6ssea do que da restauragao de tecido 6sseo é comumente observa-
da entre a populvagéo idosa. A perda 6ssea patologica € denominada osteo-
porose. A perda 0ssea acelerada e a osteoporose afetam as fémeas de ma-
neira.désproporcional. E bem aceito que a deficiéncia de estrogénio, que

incide no inicio da menopausa em fémeas, é um contribuinte primario para

tal perda 6ssea. No entanto, a perda 6ssea e a osteoporose sao observadas
em machos.
Embora ndo exista equivalente fisioldgico para a menopausa

nos machos, muitos machos de fato experimentam uma diminuigao associa-
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da a idade da circulagao de hormdnios sexuais e hipogonadismo. Refere-se

a estas mudangas como andropausa. O hipogonadismo e uma dirhindig:éo
de estrogénio contribuem para a perda 0ssea e osteoporose em machos.
Portanto, tanto a menopausa quanto a andropausa sao fatores de risco para
a perda 6ssea. ' | | |

Em adicdo a menopausa e a andropauéa, a remocao cirurgica
de 6rgdos sexuais afeta os niveis de hormdnios sexuais, tal como o estrogé- -
nio. Tal remogdo pode afetar o tamanho, massa e densidade do osso. Em
animais, ‘procedimentos, tais como gonadectomia, ooforectomia, ovariecto-
mia, castragao e ds similares, sao frequientemente realizados 'para 0 controle
populacional. O efeito pratico de uma gonadectomia' em fémeas animais
maduras é o equivalente cirurgico da mehopausa que ocorre naturalmente
em fémeas animais idosas, porque o procedimento diminui, de maneira efe-
tiva, os niveis circulantes de hdrmc‘)nios sexuais. Depois da menopausa,' a
biossintese extragonadal de estrogénio é também importante pa’fa a funcao
normal de muitos tecidos e sistemas, incluindo 0 0sso em machos animais.
A testosterona circulante a partir dos testiculos parece ser o ’principal precur--
sor'par_a a biossintese de estrdgénio extragonadal. Machos animais mantém
concentragdes suficientes de testosterona circulante ao longo da vida, para
dar suporte a biossintese extragonadal de estrogénio. Portanto, machos a-
nimais usualmente ndo padecem de osteoporose até muito tarde na vida.
Entretanto, a remogéao cirtrgica de 6rgdos sexuais em machos animais ma-
duros conduz a perda completa da produgao de androgénio e de estrogénio
pelos testiculos. Tal remo¢éo também resulta na perda do principal precur-
sor para a biossintese de estrogénio extragonadal, que ndo ocorre natural-
mente em machos animais.

A resisténcia éssea é grandemente dependente da densidade

Ossea e da qualidade 6ssea. Em seres humanos, se a massa éssea de pico
nao for alcangada na infancia e na adolescéncia, surge um risco de osteopo-
rose tardia na vida. A remogéo cirargica de 6rgaos sexuais em machos e
fémeas animais imaturos e em crescimento evita que os animais atinjam a

massa 0ssea de pico por reducao da acumulagao de densidade e teor-mine-
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ral 6sseo. Como tal, a gonadectomia pode ser considnrada.'u.m fator de riscé
para o crescimento e o desenvolvimento 6sseos prejudicados e_fn _animais
jovens em crescimento. . _ _

A terapia de reposigdo de horménios e a suplementagédo alimen-
tar sdo freqlientemente usadas para combater os efeitos de circulagao de
horménios sexuais diminuida na remodelagem &ssea, particularmente ‘na
perda 6ssea. Com respeito é suplementagao alimentar, fitoestrogénios ali-
mentares podem aperfeigcoar a massa éssea e a rotagdo dssea e desempe-
nham um papel na osteogénese. Em adigdo, acredita-se que fitoestrogénios

alimentares tenham efeitos benéficos em desacelerar ou inibir a perda 6s-

-sea. Entretanto, quase todos os estudos relacionados aos efeitos benéficos

de fitoestrogénios, tais como isoflavonas de soja em ossos foram conduzidos

ou em fémeas animais sob as condigbes de menopausa induzida cirurgica-

mente ou em mulheres em pdés-menopausa. Existe uma escassez de dados

com respeito aos efeitos de isoflavonas sobre o crescimento ésseo em ani-
mais em crescimento e em machos animais.

Os fitoestrogénios sdo entes quimicos produzidos por plantas,
que tém uma estrutura similar aos estrogénios de mamiferos. Os fitoestro-
génios séb subdivididos em trés clas'sifivcagées principais, isto é, coumesta- -
nos, lignanos e isoflavonas. Mostrou-se que as isoflavonas tém efeitos posi-
tivos sobre a saude éssea. ,

" Dado o risco de (1) crescimento e desenvolvimento 6sseos pre-
judicados e (2) perda O6ssea acelerada e osteoporose em animais, que este-
jam na menopausa ou na andropausa, ou que tenham sido gonadectomiza-
dos, especialme'nte quando os animais estiverem em crescimento e seus
sistemas esqueléticos ainda ndo tenham se amadurecido, existe uma de-

manda por novas composi¢coes e métodos que promovam crescimento 0s-

seo saudavel e que reduzam ou. inibam a perda dssea em animais sem o

risco de efeitos colaterais perigosos associados com a terapia de reposicao

hormonal tradicional.

Sumario da Invencao
' Portanto, é um objetivo da presente invengéao fornecer composi-
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¢oes e métodos para a indugdo de crescimento 6sseo ou para a inibigéc de
perda 6ssea. | -

E um_butro objetivo da presente invengéo fornecer composigdes
e métodos para a indugdo de crescimento ésseo ou para a inibicdo de perda.
6ssea em um animal em pés-menopausa, em pos- andropausa gonadecto-
mizado, ooforectomizado ou castrado. , .

E um objetivo adicional da invengao fornecer artigos de manufa-
tura na forma de kits, que contenham combinagbes das isoflavonas; ou de
seus metabolitos, da presente invengao, composicdes aIimenti’cias, compos-
tos e dispositivos 'que sejam uteis para a indugéo de crescimento Gsseo ou
para a inibicao de perda ssea em um animal. '

Um ou mais desses outros objetivos sdo alcangados usando-se
composi¢oes € metodos novos para a indugéo de crescimento 6sseo ou pa-
ra a inibicao de perda dssea. Erh geral, as composicdes compreendem uma
ou mais isoflavonas, ou metabdlitos da mesma, em quantidadés eficazes
para a indugéo de crescimento ésseo ou para a inibigdo de perda 6ssea. As
isoflavonas incluem pelo menos um de daidzeina, 6-O- malonil dai-dzel'na, 6-
O-acetil daidzeina, genisteina, 6-O-malonil genisteina, 6-O-acetil genisteina,
gliciteina, 6-O-malonil gliciteina, 6-O-acetil gliciteina, biocanina A ou formo-
honetina. Além disso, as isoflavonas, ou seus metabdlitos, sao isoflavonas
de soja, ou seus metabdlitos, tal como equol. As composi¢gdes podem com-
preender ingredientes adicionais, tais como substancias que promovam ou

mantenham crescimento dsseo saudavel geral ou que inibam a perda éssea,

_tais como DT56a, androstenediona, deidroepiandrosterona (DHEA), silicio,

acido linoléico conjugado (CLA) ou acido orto-silicico.

Outros e adicionais objetivos, caracteristicas e vantagens da
presente invencgéo serdo prontamente evidentes para os versados na técni-
ca, '
Descricao Detalhada da Invencao
Definicoes ‘

As seguintes abreviacbes podem ser usadas aqui: CLA, acido

linoléico conjugado; BCS, classificacdo de condicao do corpo; BMR, veloci-
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dade metabdlica basal; MER; necessidade de energia de vr‘nénutengéo; DE-
XA, absortiometria de raios X de energia dual; BMC, teor mine_fal_ 6sseo;
BMD, densidade mineral 6ssea;, BW, peso do corpo; e SGM, farinha de ger-
me de soja. | - |
| O termo “animal” significa um ser humano ou outré animal, inclu-
indo animais aviarios, bovinos, caninos, eqtinos, felinos, hicrinos, murinos,
ovinos e porcinos, que. poderlam se beneficiar da indugdo de crescnmento_
ésseo ou da inibicdo da perda éssea.

0] termo “agentes que afetam o 0ss0” significa qualquer meio,
qualquer composto composigao ou farmaco util para a indugao do cresci-

-mento ésseo ou para a inibigao da perda éssea em um animal, diferente das

isoflavonas, ou de seus metabdlitos, da presente invengao, por exemplo,
bisfosofonatos, raloxifeno, estrogénio, calcitonina, risedronato e alendronato.
O termo “crescimento 6sseo” significa qualquer aumento de cé-

lulas ou de tecido 6sseos, aumento de massa éssea, aumento de minerais

Gsseos, aumento de densidade 6ssea, aumento de comprimento 6sseo ou
aumento de largura déssea, conforme medidos por quaisquer meios adequa-
dos na tecmca ,

O termo “perda déssea” signi_fica qualquer diminuigéo de células
ou tecido ésseos, diminuicdo de massa dssea, diminuigéo de minerais 0Os-
seos ou diminuicdo de densidade 6ssea, conforme medidos por quaisquer
melos adequados na técnica.

O termo “linoléico conjugado” ou “CLA” é um termo coletlvo usa-
do para designar uma mistura de isdmeros de posigao e geometncos do &aci-
do graxo essencial (n - 6), &cido linoléico. |

O termo “animal de companhia” significa qualquér animal do-
mestic;ado, incluindo, sem limitagao, gatbs, caes, coelhos, porquinhos da
vl'ndi_a, furdes, hamsters, camundongos, roedores, cavalos, vacas, cabras,
ovelhas, burros, porcos e os similares.

O termo “alimentagao para pequenos animais completa e nutri-
cionalmente balanceada” significa uma alimentagéo para pequenos animais,

que contenha todos os nutrientes necesséarios em quantidades e proporcdes
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apropriadas, com base em recomendacOes de autoridades reconhecidas no

campo da nutricdo animal de companhia, e é, portanto, capaz de servir como
uma fonte Unica dé ingestdo de alimento para manter a vida e promover a
producédo sem a adigcdo de fontes nutricionais suplementares. Composicées
de alimentos para pequenos animais nutricibnalmente'balanceadasvséo lar-
gamente conhecidas e largamente usadas na técnica.v

‘O termo “suplemento alimentar” significa um produto que pre-
tende ser ingerido em adigao a dieta normal de um animal. |

O termo “quantidade eficaz’ significa uma quanﬁdade de um
composto, mate‘rial e/ou forma de dosagem conforme desckitos aqui, que
possam ser eficazes para se conseguir um resultado bioldgico particular.
Tais resultados podem incluir, mas, n3o estdo limitados a, a indugéo dé
crescimento dsseo saudavel em animais gonadectomizados em crescimen-
to, jovens, e a inibi¢cao de perda‘ 6ssea em animais adultos, que estejam em
pds-menopausa ou em pds-andropausa ou que tenham sido go’hadectomi-
zados. Tal atividade efe'tiva pode ser conseguida, por exemplo, causando-se
a ingestdo de composi¢des da presente invengao. ‘ B '

| O termo “gonadectomizado” significa um animal que tenha tido
seus 0rgaos germinativos (testiculos ou ovarios) removidos cirurgicamente.
| ‘O termo “composigdo de alimento para seres humanos” significa
qualquer composi¢cao pretendida para ingestdao por um ser humano.

O termo “em conjungéo” significa que uma isoflavona, ou seus
metabdlitos, composicdo de alimento, agentes que afetem o0s 0ssos ou outro
composto ou composigéo'da presente inven¢ao, sao administrados a um
animal (1) em conjunto em uma composi¢do de alimento ou (2) separada-
mente na mesma frequéncia ou em diferente frequéncia usando a mesma ou
diferentes rotas de administracdo, aproximadamente no mesmo tempo ou
periodicamente. “Periodicamente” significa que o agente & administrado em
um programa de dosagem aceitavel para um agente especifico e que o ali-
mento é dado a um animal de maneira rotineira, conforme apropriado para o
animal em particular. “Aproximadamente no mesmo tempo” significa, em ge-.

ral, que o alimento e o agente sao administrados no mesmo tempo ou dentro
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de cerca de 72 horas um do outro. “Em conjung¢ado”, especificamente inclui a
esquemas de administragdo, nos quais agentes que afetam os ,bs_sos séo
administrados durante um periodo descrito, e as composi¢gdes compreen-
dendo uma ou'mais isoflavonas, ou seus metabdlitos, sdo administrados in-
definidamente.

O termo “isoflavonas” significa 3-fenil-cromonas, formas isoméri-
cas de flavonas, nas quais o grupo benzeno esta Iigado a posicao 3 do anel
de benzopirano ao invés da posigéo 2, e seus respectivos metabdlitos. Sem_-
pre que o termo “isoflavonas” for usado aqui, pretende-se englobar deriva-
dos e metabdlitos de isoflavonas, com exemplos particulares de derivados

-de isoflavona conforme aqui descritos. lsoflavOnas'podem ser encontrados

em inumeras fontes, incluindo, mas, nao limitados a, soja. Exemplos nao

limitantes de isoflavonas incluem daidzei’na, 6-O-malonil daidzeina, 6-O-

~ acetil daidzeina, genisteina, 6-O-malonil genisteina, 6-O-acetil genisteina,

gliciteina, 6-O-malonil gliciteina, 6-O-acetil gliciteina, biocanina A, formono-
netina, ou quaisquer metabdlitos de isoflavonas. Isoflavonas e Seu uso para
varios beneficios para a saude s&o conhecidos. Por exemplo, tem-se consta-
tado que a soja reduz o risco de doenga cardiovascular;, reduz o risco de
cancer no' seio e na préstata; alivia ohdas de calor associadas a deficiéncia

de estrogénio na menopausa; retarda a osteoporose em mulheres na. pds-

“menopausa; reduz a quantidade total de colesterol, de colesterol LDL e de

triglicerideos no pIaSma; preserva as fungbes cognitivas em mulheres na
pés-menopausa; melhora os sintomas de hipertensdo e promove a perda de
peso. ,

O termo “L-carnitina” significa um derivado de trimetilaménio (be-
taina) de acido y-amino-B-hidréxi-butirico, formado a partir de N8,N8,N8-

trimetil-lisina e a partir de y- butiro-betaina. L-carnitina € um veiculo de acila

para a membrana mitocondrial, que estimula a oxidagdo de acidos graxos.

Algumas vezes se refere a ela como Vitamina Bt ou Vitamina B7.
O termo “castrado” significa um animal carecendo de ou tendo
orgaos germinativos desenvolvidos de maneira imperfeita ou nao funcionais,

se tais condi¢gdes ocorrem de maneira congénita, por métodos de desenvol-
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vimento naturais ou através de mtervengao cirdrgica.

O termo “admlnlstragao oral” ou “administrado oralmente” S|gn|-
fica que um ammal ingere de maneira oral um alimento ou outra composicao.

O termo “alimento para pequenos animais” ou “composicao de .
alimento para pequenos animais” significa uma compoéigéo que se pretenda |
para ingestao po‘r'um animal, e, de preferéncia, por ahimais de companhia.

O termo “embalagem unica” significa que os componentes de
um kit estdio fisicamente associados em ou com um ou mais recipientes e
sdo considerados uma unidade para fabricagéo, distribuigao, Venda Oou uso.
Os recipientes lncluem mas, ndo estdo limitados a, bolsas, caixas, garrafas,
pacotes embalados por encolhlmento emp|lhados ou componentes aflxados
de outra maneira, ou suas combina¢des. Uma embalagem unica pode ser
recipientes de composi¢oes de alimento individuais fisicamente associados,
de maneira tal que eles sejam considerados uma unidade para a fabricagéo,
distribuicdo, venda ou uso.

O termo “ooforectomia” significa a remogao dos ovarios de uma
femea animal. |

O termo “pacote virtual” significa que os componentes de um kit
estao associados por instrugbes sobre um ou mais componentes de kit fisi-
cbs ou virtuais, instruindo o usuario como se obter 0s outros componentes,
por exemplo, em uma bolsa contendo um componente e instrucdes orien-
tando o usuario a ir a um website, entrar em contato com uma mensagem

gravada, visualizar uma mensagem visual ou entrar em contato com um cui-

~ dador ou instrutor para obter instrucdes sobre como usar o kit.

Todas as percentagens expressas aqui Sao por peso da compo- -
sicdo em uma base de matéria seca, a menos se afirmado especificamente
de outra maneira. O termo “base de matéria seca” significa que a concentra-
¢do de um ingrediente em uma composi¢ao € medida depois que qualquer
umidade na composicao seja remowda

Conforme usado ao longo de todo este texto, faixas sdo usadas
para descreverem todo e qualquer valor dentro da faixa. Qualquer valor a-

propriado dentro da faixa pode ser selecionado como o valor superior-ou in-'
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ferior para a faixa.

A invengdo nao esta limitada a metodologia, protocolos e rea-
gentes em particular aqui descritos, porque eles podem variar. Além dusso a
terminologia usada aqui é somente para a finalidade de descrever concreti-
zagéés particulares e nao se prefende limitar 0 escopo da presente inven-
¢ao. Conforme usado aqui e nas reivindicagbes apensas, as formas no sin-
gular “um(a)’ e “o(a)” incluem é‘ referéncia aos plurais, a menos se o contex-

to claramente ditar de outra maneira. Similarmente, as palavras ‘compreen-

dem”, “compreende” e “compreendendo” devem ser interpretadas inclusiva-

mente ao invés de exclusivamente.
A menos se definido de outra maneira, todos os termos técnicos
e cientificos e quaisquer acrénimos usados aqui tém os mesmos significados

como comumente entendidos por um versado na técnica, no campo da in-

vencédo. Embora quaisquer composi¢coes, métodos, artigos de m'a‘nufatura ou

outros meios ou materiais similares ou equivalentes aqueles aqui descritos,
podem ser usados na pratica da presenté invengao, as composicdes, méto-
dos, artigos de manufatura ou outros meios ou materiais preferidos séo aqui
descritos. ‘ .
| Todas as patentes, pedidos de patente, publicagbes e outras

referéncias citadas ou a que se refere aqui sédo incorporadas aqui por refe-

“réncia na extensao permitida pela lei. Pretende-se que a discussao daquelas

referéncias seja meramente para resumir as afirmagdes nelas feitas. Ne-
nhuma admisséo é feita no sentido de que tais patentes, pedidos de patente,
publicacdes ou referéncias, ou quaisquer partes deles, é técnica anterior re-
levante para a p'resente invengéo e o direito a desafiar a acuracia e a perti-
néncia de tais patentes, pedidos de patente, publicagdes e outras referén-
cias é e‘specificamente reservado.

A Invencéo

Em um aspecto, a presente invencao fornece composi¢des ade-
quadas para induzir o crescimento ésseo ou para inibir a perda éssea em um
animal. As composi¢cdes compreendem uma ou mais isoflavonas, ou seus

metabdlitos, em uma quantidade eficaz para induzir o crescimento dsseo ou
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para inibir a perda éssea em um animal. A invencao se baseia na constata-

cao de que isoflavonas e varios de seus metabdlitos séo_eficazes para a
promog¢ao de cre_écimento e desenvolvimento ¢sseos saudaveis e para a
inibicdo da perda déssea em animais. A invengéo' é util para a promogé&o do.
crescimento dsseo saudavel em animais em cresciménto, jovens, e para a
redugdo da perda dssea em animais maduros. Consfatou-se que as compo-
sicdes sdo particularmente eficazes para a indugao de crescimento ésseo ou
a inibicdo de perda éssea em um animal na pds-menopausa, na pos-
andropausa, gonadectomizado, ooforectomizado ou castrado, éspecialmente
quando o sistemé esquelético do animal estiver ainda em crescimento ou
amadurecendo. , “ '

As isoflavonas, ou seus metabdlitos, podem estar presentes na
composi¢cao como um ingrediente ou aditivo. Em uma concretizagao, as iso-
flavonas séo isoflavonas de sojé. Em outra, as isoflavonas sdo daidzel’na,is-
O-malonil daidzeina, 6-O-acetil daidzeina, genisteina, 6-O- malonil genistei-
na, 6-O-acetil genisteina, gliciteina, 6-O-malonil gliciteina, 6-O-acetil glicitei-
na, biocanina A ou formononetina, ou seus metabdlitos. Em uma concretiza-
géo‘ preferida, o metabdlito de isoflavona é di-hidrodaidzeina ou equol. Em
uma concretizagdo, as composicoes compreendem adicionalmente L-
Carnitina e/ou &cido linoléico conjugado.

Em uma concretizagdo, as composi¢gées sdo composigdes de
alimento para pequenos animais. Tais composi¢des incluem alimentos pre-
tendidos para fornecer as exigéncias alimentares necessarias para um ani-
mal, petiscos para animais (por exemplo, biscoitos), ou suplementos alimen-
tares. As composi¢cdes podem ser uma composi¢ao seca (por exemplo, moi-
da), composi¢cao semi-umida, composi¢cdo umida ou uma mistura destes. Em
outra cdncfetizagéo, a composicdo é um suplemento alimentar, tal como
uma pequenos pedagos, agua de beber, bebida, iogurte, pd, granulo, pasta,
suspensao, chiclete, porgao, petisco, aperitivo, pélete, pilula, capsula, com-
primido ou qualquer outra forma de entrega adequada. O suplemento ali-
mentar pode compreender uma elevada concentracao de isoflavonas ou

seus metabdlitos, tal que o suplemento possa ser administrado ao animal em
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pequenas quantidades, ou, como alternativa, pode ser diluido antes da ad-
ministracdo a um animal. O suplemento alimentar pode exigir a _adigéo sbb
mistura com agua antes da administragdo ao animal.

A composigdo pode ser refrigerada ou congelada. As isoflavo-
nas‘,'ou seus metabdlitos, pode ser pré-misturada com os outfos componen-
tes da composi¢ao, para fornecer as quantidades benéficas necessarias,
pode ser revestido por. sobre>Uma composicao de alimento para pequenos
animais, ou pode ser adicionado & composigdo antes de oferecé-la ao ani-
mal, por exemplo, usando um pé aspergido ou uma mistura. .

Em uma concretizagdo, as composigoes da invengdo compreen-

- dem isoflavonas, ou seus metabdlitos, em uma quantidade eficaz para indu- -

zir o crescimento ésseo em um animal. Em outra, as composigdes compre-

endem isoflavonas, ou seus metabdlitos, em uma quantidade eficaz para

inibir a perda 6ssea em um animal. De preferéncia, nessas concretizacdes, a

composigdo compreende desde cerca de 0,1% a cerca de 100% de isoflavo-
nas, ou seus metabdlitos, muitissimo de preferéncia, de desd_e cerca de
0,1% a cerca de 50%. Para composi¢des de alimento, a composigéo, de pre-
feréncia, compreende desde 0,01% a cerca de 50%, de preferéncia, cerca
de 0,1% a cerca de 30%. Em vérias boncretizagc”)es, a compos'igéo compre-
ende cerca de 1,0%; 1,5%; 2,0%; 2,5%; 3,0%; 3,5%; 4,0%; 4,5%; 5,0%;
5,5%; 6,0%; 6,5%; 7,0%; 7,5%; 8,0%; 8,5%; 9,0%; 9,5%; 10,0%; 10,5%,;
11,0%; 11,5%; 12,0%; 12,5%; 13,0%; 13,5%; 14,0%; 14,5%; 15,0%; 15,5%,;
16,0%; 16,5%; 17,0%; 17,5%; 18,0%; 18,5%; 19,0%; 19,5%; 20,0%; 20,5%;
21,0%; 21,5%; 22,0%; 22,5%; 23,0%; 23,5%; 24,0%; 24,5%; 25,0%; 25,5%;
26,0%; 26,5%; 27,0%; 27,5%; 28,0%; 28,5%; 29,0%; 29,5%; 30%; 40%;
50%; ou mais da composi¢cao. Por exemplo, suplementos alimentares podem
ser fo_rrhulados para conterem concentragdes varias vezes ou ainda maiores

de isoflavonas, ou de seus metabdlitos, do que composig¢des tipicas, tal que

0s suplementos sejam convenientes para a administra¢ao a um animal na

forma de um comprimido, capsula, concentrado liquido ou outra forma de

dosagem similar, ou serem diluidos antes das administragdes, tal como por

diluigdo em &gua, atomizacéo ou aspersao por sobre um alimento para pe-
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quenos animais, e outros modos de administragdo similares. Tais suplemen-

tos podem compreender 100% de isoflavonas, ou seus metabélitbs, mas,
freqientemente, eies sdo formulados com veiculos, exCipientes e os simila-
res. .

As fontes de cada uma das is'oflavonas,'ou seus metabdlitos, |
pode ser qualque'r fonte adequada, sintética ou naturaI.Fontes preferidas de
isoflavonas incluem qualquer planta, material de planta ou extrato de planta,
contendo isoflavonas, tais como, mas, néo limitados a, legumes, trevos ou
raiz de kudzu. Fontes preferidas de isoflavonas de legumes 'incluem graos
de ervilha, Ientilhés, feijoes de soja ou qualquer outro tipo de feijoes ou-ervi-
lhas, que contenham isoflavonas. Farinha de féijéo de soja, farinha de germe
de soja e 0s similares também podem ser usados. Fontes preferidas de iso-
flavonas de trevos incluem trevo vermelho e trevo subterraneo. Alternativa-
mente, as isoflavonas, ou seus metabdlitos, podem ser sintetizados de novo
de acordo com qualquer meio adequado na técnica. |

L-carnitina € um composto que ocorre naturalmente, que de-

sempenha um papel importante na producdo de energia no corpd de um a-

“nimal. Concentragbes mais elevadas de L-carnitina sdo encontradas em te-

cidos que usem &cido graxo como sua fonte primaria de energia, tal como
ésqueleto e musculo cardiaco, comparado a outros tecidos. L-carnitina pode
estimular a diferenciacao de osteoblastos e pode desempenhar um papel na
supressao da perda éssea. A fonte para L-carnitina pode ser qualquer tecido

animal, incluindo tecido isolado a partir de mamiferos, peixe, passaros e 0s

~ similares. Similarmente, L-carnitina pode ser obtida a partir de leite isolado a

partir de qualquer mamifero. Alternativamente, L-carnitina pode ser sinteti-
zada de novo de acordo com qualquer meio adequado na técnica. |

' .CLA desempenha um papel na remodelagem e no crescimento
de ossos. Em adi¢do, mostrou-se que CLA beneficia BMD em mulheres na
pos-menopausa. A fonte para CLA pode ser qualquer tecido animal, incluin-
do tecido isolado a partir de rhaml’feros, passaros, peixes e os similares. Si-

- milarmente, CLA pode ser obtido a partir de leite isolado a partir de qualquer

mamifero. CLA também pode ser obtido a partir de plantas ou 6leos de plan-
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tas, tal como 6leo de girassol. Alternativamente, CLA pode ser sintetizado dé
novo de acordo com qualquer meio adequado na técnica. CLA tarﬁbém pode
ser derivado a partir de isémeros sintéticos ou de andlogos sintéticos de
CLA. As composigdes podem compreender adicionalmente agentes que afe-
tem 0s 0ssOS em quantidades eficazes para a indugao de cresbimento 06sseo
ou para a inibigao de perda éssea em um animal, isoladamente ou em com-
binagéo com as isoflavonas, oU'seus metabdlitos, da presente invengao.

Em varias cOncretizagées, o animal é um ser humano ou animal
de companhia, tal como um animal na pdés-menopausa, na pds-andropausa,

gonadectomizados, ooforectomizados ou castrados. Em outras, o animal -é

-um animal jovem ou em crescimento, no qual o desenvolvimento ésseo esta

ocorrendo.

As composicdes podem compreender opcionalmente substan-

cias suplementares, tais como minerais, vitaminas, sais, condimentos, coran-

tes e consérvantes. EXem’pIos ndo limitantes de minerais suplementares in-
cluem calcio, fésforo, potassio, sodio, ferrb, cloreto, boro, cobre, zinco, man-
ganés, iodo, selénio e os similares. Exemplos ndo limitantes de vitaminas
suplementares incluem Vitamina A, varias Vitaminas B, Vitamina C, Vitamina
D, Vitamiha E e Vitamina K. Suplementos alimentares adicionais também

podem ser incluidos, por exemplo, niacina, &cido pantoténico, inulina, acido

“folico, biotina, aminoacidos e os similares.

'Opcionaimente,' as composicdes podem compreender uma ou
mais substancias suplementares, que promovam ou mantenham o cresci-
mento dsseo saudavel geral, ou que inibam a perda éssea. Tais substancias
incluem, sem Ii'mitagéo_, DT56a, androstenediona, deidroepiandrosterona"
(DHEA), silicio, CLA e acido orto-silicico.

| Em varias concretizagdes, composi¢cdes de alimento para pe-

quenos animais ou composi¢des de refeicdo para pequenos animais com-

preendem de desde cerca de 15% a cerca de 50% de proteina bruta. O ma-
terial de proteina bruta pode compreender proteinas vegetais, tais como fari-
nha de feijao de soja, concentrado de proteina de soja, farinha de gluten de
milho, gluten de trigo, semente de algodao e farinha de amendoim, ou prote-
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inas animais, tais como caseina, albumina e proteina de carne. Exemplos

nao limitantes de' proteina de carne uteis aqui incluem porco, cordeiro, éqiji-
na, aves, peixe e _sUas misturas.

As composi¢des podem compreender adicionalmente desde.
cerca de 5% a cerca de 40% de gordura. As composigées podem compre-
ender adicionalmente uma fonte de carboidrato. AS composi¢cdes podem
compreender de desde cerca de 15% a cerca de 60% de carboidratos. E-
Xemplos ndo limitantes de tais carboidratos incluem grdos e cereais, tais
como arroz, milho, milo, sorgo, alfafa, cevada, sojas, canola, éveias, trigo e
suas misturas. AsAcomposigées também podem compreender opcionalmente
outros materiais, tais como soro de leite seco e“outros produtos de laticinio.

| As composi¢des também podem compreender pelo menos uma

fonte de fibras. Uma variedade de fibras soluveis ou insoluveis pode ser utili-
zada, conforme serao -conhecidas pelos versados na técnica. A fonte de fi-
bras pode ser polpa de beterraba (a partir de agucar de beterréba), goma
arabica, goma talha, psilio, farelo de arroz, goma de feijao de caroba, polpa
de citrus, pectina,. fruto-oligossacarideo adicional a oligofrutose de cadeia
curta, _manano-oligdfrutose, ~fibra de soja, arabino-galactano, galacto-
oligossacarideo, arabinoxilano ou misturas destes. Alternativamente, a fonte
de fibras pode ser uma fibra fermentavel. Fibra fermentavel foi previamente
descrita fornecer um beneficio ao sistema imune de um animal de compa-
nhia. Fibra fermentavel ou outras composi¢des, conhecidas pelo técnico es-
pecializado no assunto, fornecem uma composigcdo prebiética para intensifi-
car o crescimento de micrOorganismos prebidticos, dentro do intestino, tam-
bém podem ser incorporados a composi¢ao, para auxiliar-na intensificagao
do beneficio fornecido pela presente invengdo ao sistema imune de um ani-
mal. Adicionalmente, microorganismos prebiéticos, tais como espécies de
Enterococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium ou Saccharomyces, por exem-
plo, podem ser adicionados a composi¢ao. '

Em uma concretizacdo preferida, a composi¢ao é um alimento
para pequenos animais completo e nutricionalmente balanceado. Nessa

concretizacdo, o alimento para pequenos animais pode ser um alimento U-
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mido, um alimento seco ou um alimento de teor de umidade intermediario,
como seria reconhecido pelo técnico especializado no assunto de"fabricagéo
e formulagdo de alimento para pequenos animais. “Alimento Umido” descre-
ve um alimento para pequenos animais que é tipicamente vendido em latas
ou bolsas de plastico, e que tem um teor de mistura tipicamehte na faixa de
cerca de 70% a cerca de 90%. “Alimento seco” descreve alimento para pe-
quenos animais que ¢é de umé composicéo similar ao alimento tmido, mas,
que contém um teor de umidade limitado, tipicamente na faixa de cerca de
5% a cerca de 15%, e, portantd, é apresentédo, por exemplo, moidos seme-
lhantes a pequenos biscoitos.  As composicdes e suplementos alimentares

-podem ser formulados de maneira especial para animais adultos, ou para

animais idosos ou jovens, por exemplo, “comida para filhotes”, “comida para

gatinhos” ou formulagdes “senior”. Em geral, formulagdes especializadas

compreenderam exigéncias energéticas e nutricionais apropriadas para ani-

mais em diferentes estagios de desenvolvimento ou idade. ‘

| 4 Certos aspectos da invengdo sao usados, de preferéncia, em

combinagdo com um alimento completo e balanceado. Isto €, composigbes
compreendendo isoflavonas, ou seus metabdlitos, de acordo com certas
concretizagdes da invengdo, sdo usados, de preferéncia, com um alimento
comercial de alta qualidade. Conforme usado aqui, “alimento comercial de

“alta qualidade” se refere a uma dieta fabricada para produzir a digestibilida-

de dos nutrientes-chave de 80% ou mais, conforme estipulado, por exemplo,
nas recomendagdes do National Research Council acima para caes, ou nas
diretrizes estipuladas pela Association of American Feed Control Officials.
Padrdes para nUtrientes elevados similares seriam usados para dutros ani-
mais.

O técnico especializado no assunto entendera como determinar

a quantidade apropriada de isoflavonas, ou de seus metabdlitos, a serem

adicionadas a uma dada composicao. Tais fatores, que podem ser levados
em conta, incluem o tipo de composi¢éo (por exemplo, composi¢ao de ali-
mento para pequenos animais versus suplemento alimentar), o consumo

médio de tipos especificos de composi¢oes por diferentes animais e as con-
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digbes de fabncagao sob as quais a composic¢do é preparada. De preferen-

cia, as concentragdes de isoflavonas, ou de seus metabolitos, a serem adi-
cionadas a c':ompvosig:éo sdo calculadas com base nas exigéncias energéti-
cas e nutricionais do animal. De acordo com certos aspectos da invengéo, as.
isoflavonas, ou seus metabdlitos, podem ser adicionadas em qualquer mo-
mento durante a fabricacdo e/ou processamento da bomposigéo. Isso inclui,
sem limitagdo, como parte da formulagdo da composi¢do de alimento para
pequenos animais ou suplemento ali_méntar, ou como um revestimento apli-
cado a composigéo de alimento para pequenos animais ou éo suplemento
alimentar. As composigdes podem ser feitas de acordo com qualquer pro-
cesso adequado na técnica.

Em outro aspecto, a presente invengédo fornece métodos para a
indugédo de crescimento dsseo ou para a inibigao da perda 6ssea em um a-
nimal. Os métodos compreendem a administracdo a um animal de uma ou
mais isoflavonas, ou seus metabdlitos, em uma quantidade eficai para indu-
zir o crescimento 6sseo ou para inibir a perda O0ssea no animal. Em varias
concretizagdes, as isoflavonas sao daidzeina, 6-O-malonil ‘daidzél’na, 6-O-
acetil daidzeina, genisteina, 6-O-malonil genisteina, 6- O-acetil genisteina,
gliciteina, 6-O-malonil gliciteina, 6-O-acetil gliciteina, biocanina A ou formo-
honetina, ou metabdlitos destes. Em uma concretizagdo, os metabdlitos de
isoflavona sdo di-hidrodaidzeina ou equol. Em uma concretiza¢ao, as com-
posigcoes compreendem adicionalmente L-carnitina e/ou acido linoléico con-
jugado. '

Em varias concretizages, a composigiéo € uma composi¢ao de
alimento para seres humanos, composicao de alimento para pequenos ani-
mais ou um suplemento alimentar conforme descrito aqui. Em varias concre-
tizacdes, as isoflavonas sdo daidzeina, 6-O-malonil daidzeina, 6-O-acetil
daidzeina, genisteina, 6-O- malonil genisteina, 6-O-acetil genisteina, glicitei-
na, 6-O-malonil gliciteina, 6-O-acetil gliciteina, biocanina A ou formononeti-
na, ou metabdlitos destes. Em uma concretizagcao, o metabdlito de isoflavo-
na é di-hidrodaidzeina ou equol. Em uma concretizagdo, os métodos com-

preendem adicionalmente a administra¢do de L-carnitina e/ou 4cido linoléico-
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conjugado em combinagdo com as isoflavonas ou seus metabdlitos. Em ou-
tra, os métodos compreendem adicionalmente a administragdo dé isoflavo-
nas, ou seus metabdlitos, em conjungdo com agentes que afetem os ossos
em quantidades eficazes para a indugdo do crescimento 6sseo ou para a
inibi(;éo da perda 6ssea em um animal..

Em vérias concretiza¢gdes, 0 animal € um ser humano ou animal
de companhia, tal como um ééo ou um gato. Em certas concretizagdes, 0

animal é um animal que estd na pds-menopausa, na pds-andropausa, ou

que seja gonadectomizado. Em outras, o0 animal € um animal jovem ou em

crescimento. |
As isoflavonas, ou seus metabdlitos, sdo administrados ao ani-
mal usando uma variedade de rotas de administracdo. Tais rotas incluem,

sem limitagdo, oral, intranasal, intravenosa, intramuscular, _intragastrica,

transpildrica, subcutanea, retal e as similares. De preferéncia, ‘as composi-

¢Oes sao administradas oralmente.
| A administragéo pode ser baseada na necessidade ou na vonta-
de, por-exemplo, uma vez ao més, uma ver por semana, diariamente ou
mais do que diariamente. Similarmente, a administragdo pode ser dia sim,
dia ndo, s'emanal ou mensal, e assimilares. A administragao pbde ser mais
de uma vez ao dia. Quando utilizada como um suplemento as exigéncias
dietéticas ordinarias, a composi¢do pode ser administrada diretamente ao
animal ou, de outra maneira, colocada em contato com ou adicionada sob
mistura com a »ragéio.ou alimentagao diarias. Quando utilizada como uma
racdo ou alimentacdo diaria, a administragdo sera bem- conhemda pelos
técnicos espemahzados no assunto. '
A administragdo também pode ser realizada como parte de um

regime alimentar para o animal. Por exemplo, um regime alimentar pode

compreender se provocar a ingestao regular pelo animal de uma composi-

¢ao compreendendo uma ou mais isoflavonas, ou seus metabdlicos, em uma
quantidade eficaz:para induzir o crescimento 6sseo no animal, ou em uma
quantidade eficaz para inibir a perda éssea no animal. A ingestdo regular
pode ser uma vez ao dia, ou duas, trés, quatro ou mais vezes ao dia, em
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uma base diaria. O objetivo de ingéstéo regular é fornecer ao animal a'dose
diaria preferida de isoflavonas, ou seus metabdlitos, como vexemplificad'o a-
qui. : o ’ .

Faixas de doses diarias preferidas, para isoflavonas e/ou seus.
metabdlitos, variam desde cerca de 5 mg/dia a cercva' de 5.000 mg/dia por
animal. De preferéncia, a dose diaria de isoflavonasve/ou de seus metabdli-
tos varia desde Cérca de 30 mg/dia a cerca de 500 mg/dia por animal, e,
mais preferivelmente, desde cerca de 80 mg/dia a cerca de 300 mg/dia por
animal. A dose diéria de isoflavonas, o.u seus metabdlitos, pode ser medidva
em termos de gr‘amas de isoflavonas, ou de seus metabdlitos, por Kg de BW
do animal. A dose diaria de isoflavonas, ou de-vseus metabdlitos, pode variar
de desde cerca de 0,001 0/Kg a cerca de 50 g/Kg de BW do animal, emboré
doses maiores ou menores possam ser fornecidas. De preferéncia, a dose
diaria de isoflavonas, ou de seus metabdlitos, é de desde cerca de 0,001
g/Kg a cerca de 25 g/Kg de BW do animal. Mais preferivelmente,'é dose dia-
ria de isoflavonas, ou de seus metabolitos, € de desde cerca de 0,001 g/Kg a
cerca de 10 g/Kg de BW do animal. Mais preferivelmente, a dose diaria de
isoflavonas, ou de seus metabolitos, é de desde cerca de 0,001 g/Kg a cerca
de 5 g/Kg de BW do animal. Mais preferivelmente, a dose diaria de isoflavo-
rias, ou de seus metabdlitos, é de desde 0,001 g/Kg a cerca de 1 'g/Kg. de
BW do animal. Mais preferivélmente, a dose diaria de isoflavonas, ou de
seus metabolitos, é de desde cerca de 0,001 g/Kg a cerca de 0,15 g/Kg de
BW do animal. '

Faixas de doses diarias preferidas para L-carnitina variam desde
cerca de 50 mg/Kg a cerca de 5.000 mg/Kg por animal. De preferéncia, a
dose diaria de L-carnitina varia de desde cerca de 80 mg/dia a cerca de 500
mg/dia por animal, e mais preferivelmente de desde cerca de 100 mg/dia a
cerca de 300 mg/dia‘por animal. A dose diaria de L-carnitina pode ser medi-
da em termos de gramas de L-carnitina por Kg de BW do animal. A dose
diaria de L-carnitina pode variar de desde cerca de 0,001 g/Kg a cerca de 50
g/Kg de BW do animal, embora doses maiores ou menores possam ser for-

necidas. De preferéncia, a dose diaria de L-carnitina € de desde cerca 0,001
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g/Kg a cerca de 25 g/Kg de BW do animal. Mais preferiveimente, a dose dia-
ria de L-carnitina é de desde cerca de 0,001 g/Kg a cerca de 10 g_/'Kg de BW
do animal. Mais preferivelmente, a dose diaria de L-carnitina é de desde cer-
ca de 0,001 g/kg a cerca de 5 g/Kg de BW do animal. Mais preferivelm,énte,
a d_oSe diaria de L-carnitina é de desde cerca de 0,001 g/Kg a cerca de 1
g/Kg de BW do animal. Faixas de doses diarias preferidas para CLA variam
de desde cerca de 50 mg/dia é cerca de 10.000 mg/dia por animal. De prefe-
réncia, a dose didria de CLA varia de desde cerca de 500 mg/dia a cerca de_

6.000 mg/dia por animal, e, mais preferivelmente, de desde cerca de 1.000

mg/dia a cerca de 4.000 mg/dia por animal.

| A dose diaria de CLA pode ser medida em termos de gramas de -
CLA por Kg de BW do animal. A dose diaria de CLA pode variar de desde
cerca de 0,001 g/Kg a cerca de 50 g/Kg de BW do animal, embora doses

maiores ou menores possam ser fornecidas. De preferéncia, a dose diaria de

CLA é de desde cerca de 0,001 g/Kg a cerca de 25 g/Kg de BW do animal.
Maisv preferivelmente, a dose diaria de CLA é de desde cerca de 0,001 g/Kg
a cerca de 10 g/Kg de BW do animal. Mais preferivelmente, a dose diaria de
CLA ¢ de desde cerca de 0,001 g/Kg a cerca de 5 g/Kg de BW do animal. |
Mais preférivelmente,-a dose diéria de CLA é de desde cerca de 0,001 o/Kg
a cerca de 1 g/Kg de BW do animal.

- Quando da formulagdo das composi¢des da presente invencéo,
um técnico especializado no assunto pode determinar as quantidades das

isoflavonas, ou seus metabdlitos, e outros compostos ou ingredientes, com

. base nas dosagens acima e nas caracteristicas do animal, por exemplo, a

espécie, idade, tamanho, peso, saude do animal, e as similares.
De acordo com os métodos da invengdo, a administracdo das

isoflavonas, ou seus metabdlitos, incluindo a administragdo como parte de

um regime de dieta, pode tomar um periodo de tempo variando desde o par-

to até a vida adulta do animal.
Em um aspecto adicional, a presente invencao fornece kits ade-
quados para a administracdo de uma composi¢cao compreendendo uma ou

mais isoflavonas, ou seus metabdlitos, a um animal. Os kits compreendem
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recipientes separados em um unico' pacote ou em recipientes separado's em
um pacote virtual, conforme apropriado para o componente do kit,'umé ou
mais isoflavonas,_du seus metabdlitos, e pelo menos um de (1) um ou mais
ingredientes adequados para 0 consumo por um'a'nimal, (2) um ou mais a-
gentes que afetem os ossos adequados pafa a indugéo de crescimento 6s-
seo ou para inibir a perda éssea, (3) instrugbes para.como combinar as iso-
flavonas, ou seus metabdlitos, com outros componentes do kit, particular-
mente, para produzir uma composicéo de alimento Uutil para a administragéo
de isoflavonas, ou seus metabdlitos, a um animal, e (4) instrugées para co-
mo usar as |soflavonas ou seus metabdlitos, e outros componentes da pre-
sente invencgéo, particularmente para o benefucno do animal por mdugao de
crescimento dsseo ou por inibicao de perda éssea no animal.

Quando o kit compreender um pacote virtual, o kit é limitado as
mstrugoes em um ambiente virtual, em combinacdo com um ou mais com-
ponentes de kit fisicos. O kit contém as isoflavonas, ou seus metabdlitos, e
outros componentes em uma quantidade eficaz para induzir o crescimento
0sseo ou para inibir a perda 6ssea no animal. Tipicamente, as isbflavonas,
ou seus metabdlitos, e os outrbs componentes de kit adequados (por exem-
plo, composi¢coes de alimento) sao adicionados sob mistura logo antes do
c'onsumo por um animal. Os kits podem conter os componentes de kit em
qualquer de varias combinagdes e/ou misturas. Em uma concretizagdo, o kit
contem um pacote contendo uma ou mais isoflavonas, ou seus metabdlitos,

e um recipiente de alimento para consumo por um animal. O kit pode conter

~itens adicionais, tal como um dispositivo para mistura das isoflavonas, ou

seus metabdlitos, e ingredientes ou um dispositivo para conter a mistura, por
exemplo, uma cuia para alimento. Em outra concretizagao, as isoflavonas,
ou seus metabdlitos, sdo misturados com suplementos nutricionais adicio-
nais, tais como vitaminas e minerais, que promovam boa saide em um ani-
mal. » »
As instrugdes podem orientar e/ou informar um consumidor, mé-
dico, proprietario de pequeno animal, veterinario, fornecedor de alimento, e

os similares, as isoflavonas, ou seus metabdlitos, podem ser usadas para
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induzir o crescimento dsseo ou para inibir a perda éssea em um animal. As
instrugbes também podem orientar o usuario em como aplicar o;j adicionar
sob mistura as isoflavonas, ou seus metabdlitos, ao alimento ou a agua de
um animal. " -
, | Em outro aspecto, a presente invengdo fornece um meio para
comunicar informagao sobre ou instrugbes para um ou mais de (1) uso das
isoflavonas, ou seus métabélifo‘s, para induzir o crescimento 6sseo ou para
inibir a perda éssea em um animal, (2) adi¢do sob mistura das isoflavonas,
ou seus metabdlitos, aos outros componentes (composigdes de alimentos)
da pfesente invengao, (3) administragao das isoflavonas, ou de seus meta-

‘bélitos, a um animal, isoladamente ou em combinagdo com os outros ele-

mentos da presente invencgao, e (4) uso dos kits da presente invengéo para

administrar isoflavonas, ou seus metabdlitos, a um animal, particularmente,

para induzir o crescimento 6sseo ou para inibir a perda 6ssea em um animal.

O meio compreende um documento, meios de armazenamento digital, meios
de armazenamehto Optico, apresentagdo por audio ou exibigéo visual con-
tendo as informagbes ou instrugdes. Em certas concretizagbes, o meio de
comunicagao € um website exibido, quiosque de exibigdo visual, brochura,
rétulo de produto, insercio de embalagem, andncio, nota para imprensa,

andncio pﬂblico; fita de audio, DVD, CD-ROM, chip legivel por computador,

‘cartdo legivel por computador, disco legivel por computador, memoria de

computador, os combinagées destes, contendo tais informagbes ou instru-
¢Oes. Informagdes Uteis incluem um ou mais de (1) métodos e técnicas para
combinar e administrar as isoflavonas, ou seus metabdlitos e/ou outros com-
ponentes e (2) c‘olocagéo em contato de informagbes para animais ou seus
cuidadores, para usa-las, se eles tiverem uma questdao sobre a invengao e
seu uso. Instrugdes Uteis incluem quantidades para mistura e quantidades e
frequéncias de administracdo. Os meios de comunicac¢ao séo uteis para ins-
truir sobre os beneficios em se usar a presente inven¢ao e para comunicar
os métodos aprovados para a administragao da invengéo a um animal.

Em outro aspecto, a presente invengao fornece um método para

a preparacdo de uma composi¢ao de alimento contendo isoflavonas, ou



10

15

20

25

30

22

seus metabdlitos, compreendendo adigéo sob mistura de um ou mais ihgre-
dientes adequados para o consumo por um animal e isoflavonas, ou seu me-
tabdlitos, ou aplicégéo de isoflavonas, ou seus metabdlitos, por sobre a
composigao de alimento. Em um aspecto adicional, a presente invengao for- .
nece as composi¢des de alimento preparadaé usando-se esse método.

Em um aspecto adicional, a presente invengao propicia um uso
de isoflavonas; ou seus metabdlitos, para preparar um medicamento. Em
outro, a invéngéo propicia a aplicagdo de tais isoflavonas, ou seus metabdli-
tos, para preparar um medicamento para a indugdo de cresciménto 0sseo ou
para a inibigcao de'perda éssea em um animal. Em geral, medicamentos sao
preparados por adicdo sob mistura de um cémposto' ou composi¢do com
e'xcipientes, tampdes, aglutinantes, plasticizantes, corantes, diluentes, agen-
tes de compressédo, lubrificantes, flavorizantes, agentes de umectagéo, e
outros ingredientes conhecidos pelos técnicos especializados no assunto,' a
serem Uteis para a produgdo de medicamentos e para a formulacdo de me-
dicamentos, que sejam adequados para a administragao a um animal.
Exemplos _ _ B

A invengdo pode ser adicionalmente ilustrada pelos seguintes
exemplos, contudo, sera entendido que estes exemplos sao incluidos mera-
mente para finalidades de ilustragdo e ndo se pretende que eles limitem o
escopo da invengao, a menos se indicado especificamente de outra maneira.

Exemplo 1 - _
Efeito de Isoflavonas de Soja Alimentares sobre o Crescimento Osseo em

- Caes Gonadectomizados Normais

Caes e Dietas: trinta Labradores Retriever, nao obesos, recém-
gonadectomizados, de 4 - 5 meses de idade, foram usados no estudo. Os
filhotes foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos, com base em ni-
nhada para minimizar a influéncia genética sobre o crescimento de musculos
esqueléticos e sobre a saude: o Grupo 1 consistia em dez Labradores Retri-
ever machos e fémeas recém-gonadectomizados, que foram alimentados
com uma dieta para filhotes bem-balanceada compreendendo 29 a 30% de
proteina e 20% de gordura (a dieta de controle). O Grupo 2 consistia em dez
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Labradores Retriever machos e fémeas recém-gonadectomizados, que foQ
ram alimentados com a dieta de controle suplementada com 10% ‘de> farinha
de germe de soja (SGM). O grupo 3 consistia em dez Labradores Retriever
machos e fémeas recém-gonadectomizados, que foram aIiméntados cbm a
dieta de controle suplementada com 10% de SGM, 100 ppm de L-carnitina e
1,5% de CLA. SGM contém as seguintes isoflavonas de soja: 17% de genis-
teina, 52% de daidzeina e 3.1%'de gliciteina. Todos os filhotes foram alimen-
tados para manter sua classificagdo de condigdo corporal ideal, 5, por ajuéte
de suas ingestdes de alimentos. A duragao do estudo foi de 70 semanas.
Tod‘ds os caes deu-se uma determinagdo de MER de pré-

-estudo. Antes do estudo, e a cada semana depois que o estudo comegou

até a concluséo do estudo, a medigao de BW foi feita para cada animal. An-
tes do estudo, e bimensalmente depois que o estudo comegou até a conclu-

80 do estudo, as seguintes -me-digc")es foram feitas para cada ahimal:_ DEXA

para a gordura corporal, massa de corpo magro, quimica éssea, perfil de
tirdide expandidd, contagem sanguinea completa, BMC, teor mineral 6sseo
de espinha lombar, e densidade mineral éssea de espinha lombar.

Depois de 70'semanas de estudo de crescimento, nenhuma dife- |
renga em 'BW, massa de corpo magro ou gordura corporal foi observada en-
tre os trés grupos. Todos os parametros medidos na quimica do sangue, no
perfil de tiredide expandido e na contagem de sangue completa também fo-
ram determinados como estando dentro da faixa normal. Os resultados rela-
tivbs ao crescimento do esqueleto sdo mostrados nas Tabela 1 - 4. BMC e
BMD foram avaliados nas vértebras lombares 1 - 7 de cada filhote, em cada
grupo experimen'tal. » | |

Os resultados sdo mostrados nas Tabelas 1 até 4. De maneira
geral,‘a.s Tabelas mostram os efeitos de isoflavonas sobre BMC e BMD. Os

filnotes foram alimentados com uma dieta de controle (Ragéo 1), com 29 a

30% de proteina e 20% de gordura, uma dieta de isoflavona (Ragao 2) (dieta
de controle suplementada com 10% de SGM), ou uma dieta coquetel (Ragao
3) (dieta de controle suplementada com 10% de SGM, 100 ppm de L-
carnitina e 1,5% de CLA). Nas Tabelas, Ragao 1 = controle,‘ Racao 2 = iso-
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flavonas, Ragao 3 = isoflavonas, CLA e L-carnitina.

Fazendo-se referéncia as tabelas, a tabela 1 mostra os efeitos
de isoflavonas de SOja alimentares sobre BMC de vértebras lombares 1 - 4
em filhotes machos e fémeas em crescimento gdnadectomizados (4 meses
de idade) durante um estudo de ‘crescimento de 70 semanas. Os filhotes
foram alimentados para manter sua classificagao de bondigéo corporal ideal
de 5, por ajuste de suas ingestdes de alimentos. Com referéncia aos resul-
tados, 0 BMC aumentou nos cdes de controle durante o estudo de 70 sema-
nas, mas, constatou-se que o BMC em filhotes consumindo a dieta com iso-
flavona ou a dieta‘coquetel contendo isoflavona era maior do que o BMC em
filhotes consumindo a dieta de controle em qUése todos tempos testados e
no final do estudo. Esses dados indicam claramente que as dietas para filho-
tes de alta qualidade, bem-balanceadas, existentes falharam em promover
um aumento 6timo em BMC erh filhotes machos e fémeas em crescimento,
gonadectomizados. |

A tabela 2 mostra mudanc¢as em BMD das vértebras lombares 1
- 4 nos filhotes machos e fémeas em crescimento, gonadectomiZados (4
meées_de idade) durante o estudo de crescimento de 70 semanas. Com re-
feréncia aos resultados, a BMD das vértebras lombares 1 - 4 aumentou nos
c'ées de controle durante o curso do estudo de 70 semanas, mas, constatou-
se que caes consumindo a dieta com isoflavona ou a dieta coquetel conten-
do isoflavona tiveram uma BMD maior do que os cédes de controle. Esses

dados mostram que as dietas para filhotes de alta qualidade, - bem-

~ balanceadas, existentes falharam em promover um aumento 6timo em BMD

em filhotes machos e fémeas em crescimento, gonadectomizados.
A tabela 3 mostra os efeitos de isoflavonas de soja alimentares
sobre 0 BMC de vértebras lombares 4 - 7 em filhotes machos e fémeas em

crescimento, gonadectomizados (4 meses de idade) durante o estudo de

crescimento de 70 semanas. Com referéncia aos resultados, o BMC aumen-

tou nos caes de controle durante o estudo de 70 semanas, mas, constatou-
se que o BMC em filhotes consumindo a dieta com isoflavona ou a dieta co-

quetel contendo isoflavona era maior do que o BMC em filhotes consumindo
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a dieta de controle no final do estudo. De maneira notavel, ao contrario doé
resultados observados nas vértebras lombares 1 - 4, onde o BMc; em gerél,
foi o mesmo entre cédes alimentados com as dietas coquetel e com isoflavo-
na, os resultados observados nas vértebras lombares 4 - 7 indicam que, no
todo, caes alimentados com a dieta coquetel tiveram um BMC maior do que
o de cées alimentados com a dieta com isoflavona. _

_ A tabela 4 mostra'mudang:as na BMD de vértebras lombares 4 -
7 nos filhotes machos e fémeas em crescimento gonadectomizados (4 me -
ses de idade) durante o estudo de cresciménto de 70 semanas. Com refe-
réncia aos résultados, a BMD de vértebras lombares 4 - 7 aumentou nos

- cées de controle durante o curso do estudo de 70 semanas, mas, cées con- -

sumindo a dieta com isoflavona ou a dieta coquetel contendo isoflavona tive-

ram uma BMD maior do que os caes de controle no final do estudo, quando.

o sistema esquelético dos cdes alcangou a maturidade. Esses dados mos-

tram que as dietas para filhotes de alta qualidade; bem-balanceadas, exis-
tentes ndo poderiam compensar a perda de efeitos promotorés de cresci-
mento de estrogénio, que foi perdido depois de gonadectomia. Conforme
mostram os resultados, os filhotes de controle alcangaram os BMC e BMD
de pico éfimos, quando seus sistemas esqueléticos alcangou a maturidade.

De maneira inversa, as isoflavonas e o coquetel'contendo isoflavona sao

- eficazes na promogao de melhor crescimento ésseo (BMC ¢ BMD maiores)

em filhotes em crescimento gonadectomizados.

. Tabela: 1

Semanas | Ragéo1 SE 1 Ragdo 2 SE 2 Racdo3 | SE3
L1-L4 BMC 16 13.2741 1.1223 12.6152 | 1.1223 | 12.8699 | 1.0874
L1-L4 BMC 26 - 19.0018 | 1.0715 | 18.9969 | 1.0717 | 20.2617 | 1.0348
L1-L4 BMC 34 22.1142 | 1.0637 | 22.6728 | 1.0637 | 23.7819 | 1.0378
L1-L4 BMC 42 24.2471 1.0434 25.2927 | 1.0435 | 25.7862 | 1.0244
L1-L4 BMC 50 25.7025 1.054 27.0549 | 1.0545 | 26.8387 | 1.0396
L1-L4 BMC 58 26.7823 | 1.0708 | 28.1578 | 1.0717 | 27.5036 | 1.0601
L1-L4 BMC 66 27.7883 | 1.0656 | 28.7997 | 1.0658 | 28.3452 | 1.0574
L1-L4 BMC 70 28.3579 | 1.1022 | 29.0097 | 1.1022 | 29.0085 | 1.0956
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Tabela 2

Semanas | Ragdol SE 1 Ragdo 2 SE2 Ragao 3 SE 3
l;MLI: 16 0.7067 | 0.02817 | 0.7049 | 0.02817 | 0.7341 | 0.02722
L1-L4 - ' '
BMD. 26 0.826 | 0.027151{ 0.836 0.02715 | 0.8561 0.02616
L1-L4 o ; ' '
BMD 34 0.8847 | 0.02699 [ 0.9072 | 0.02699 | 0.9107 | 0.02624
L1-L4 ' ~
BMD 42 0.92 0.02659 | 0.9543 | 0.02659 | 0.9399 [ 0.02599
L1-L4 L ‘

: BMD 50 0.9404 | 0.0268 0.9831 0.0268 0.9555 | 0.02631
L1-L4 .
BMD 58 0.9542 | 0.9542 | 0.02714 | 0.02714 | 0.9695 | 0.02675
L1-L4 -

BMD 66 0.9699 | 0.9699 | 0.02703 | 0.02703 [ 0.9938 | 0.02673
L1-L4 :
BMD 70 0.9811 | 0.9811. | 0.02776 | 0.02776 | 1.0135 0.0275
Tabela 3

Semanas | Ragaol | SE1 Racao 2 SE2 Ragao 3 SE3
L4-L7
BMC 16 14.4363 | 1.1379 | 13.5979 | 1.1379 14.426 1.1001
L4-L7 '
BMC 26 20.7348 | 1.0949 | 20.6968 | 1.0949 22.369 1.0554
L4-L7 _ :
BMC 34 24.4373 | 1.0883 24.7872 1.0883 26.4567 1.0585
L4-L7 ’
BMC 42 27.1118 | 1.0711 27.693 1.0711 29.0178 1.0476
La-L7 50 28.9061 1.08 29.6245 1.08 30.5032 1.061
BMC :
L4-L7 |
BMC 58 29.9677 | 1.0944 | 30.7917 | 1.0944 | 31.3636 | 1.0793
L4-L7

' BMC 66 30.4443 | 1.0899 31.405 1.0899 | 32.0497 | 1.0782
L4-L7 A 1 '
BMC 70 30.5093 | 1.1208 | 31.5695 | 1.1208 | 32.4683 1.111
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Tabela 4

Semanas | Raggot SE1 Ragdo 2 SE2 Ragdao3 | SE3
L4-L7 , ' . : ‘
BMD 16, 0.6846 | 0.02579 | 0.6652 | 0.02579 | 0.7117 | 0.02496
L4-L7 : |
BMD 26 0.799 | 0.02473 | 0.8009 | 0.02473 0.827 | 0.02385
L4-L7 : . ' ‘
BMD 34 0.856 | 0.02456 | 0.8643 | 0.02456 | 0.8821 | 0.02392
L4-L7 3 ' '
BMD 42 0.8904 | 0.02414 | 0.9003 | 0.02414 | 0.9145 | 0.02365
L4-L7 B
BMD 50 0.9099 | 0.02436 | 0.9208 | 0.02436 | 0.9335 | 0.02397
L4-L7 » ‘
BMD 58 0.9221 | 0.02471 | 0.9376 | 0.02471 | 0.9488 | 0.02441
L4-L7 N
BMD 66 0.9347 | 0.0246 0.9626 0.0246 0.9697 | 0.02437
L4-L7 ‘
BMD 70 0.9434 | 0.02537 | 0.9818 | 0.02537 | 0.9852 | 0.02518

No relatério descritivo, foram descritas concretizagdes preferidas

tipicas da invengdo e, embora termos especificos sejam empregadds, eles

sdo usados somente em um sentido genérico e descritivo e néo-para finali-

dades de limitagdo, o escopo da ihvengéo sendo estabelecido nas reivindi-

cacdes. Obviamente, muitas modificagdes e variagdes da inven¢do sdo pos-

 siveis a luz dos ensinamentos acima. Portanto, deve ser entendido que, den-

tro do escopo das reivindicagdes apensas, a invengdo pode ser praticada de

maneiras diferentes do que aquelas especificamente descritas.
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REIVINDICAGOES

1. Composigéo compreendendo uma ou mais isoflavdnas', ou
seus metabdlitos, em uma quantidade eficaz para induzir o crescimento 6s-
seo ou para inibir a perda 6ssea em um animal. '

2. Composic¢ao de acordo com a relvmdlcagao 1, na qual a com-
posu;ao € uma composm:ao de alimento para seres humanos, uma composi-
¢cao de alimento para pequenos animais ou um suplemento alimentar.

3. Composicao de alimento de acordo com a reivindicagéo 2, na
qual a composu;:ao de alimento compreende desde cerca de O 1% a cerca de
50% de isoflavonas ou seus metabdlitos. } _

4. Composicao de acordo com a ré'ivindicagéo 1, na qual as iso-
flavonas incluem pelo menos uma de daidzeina, 6-O-malonil daidzeina, 6-O-
acetil Idaidzel'na,‘ genisteina, 6-O-malonil genisteina, 6-O-acetil genisteina,
gliciteina, 6-O-malonil gliciteina, 6-O-acetil inCiteina, biocanina A ou forrrio-
nonetina. |

5. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, na qual as iso-
flavonas, ou seus metabdlitos, sao isoflavonas de soja ou seus metabdlitos.

| 6. Composicédo de acordo com a reivindicagdo 5, na qual o me-
tabollto de isoflavona de soja é equol.

A 7. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, na qual o ani-
mal é um céo ou gato. ‘

8. Composi¢édo de acordo com a reivindicagdo 1, na qual o ani-

mal € um animal que esta na pés-menopausa, que esta na pds-andropausa,

 que € gonadectomizado, ooforectomizado ou castrado.

9. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, compreendendo
adicionalmente pelo menos um de DT56a, androstenediona, deidroepiandroste-
rona (DHEA), silicio, L-carnitina, acido linoléico conjugado e &cido orto-silicico..

| 10. Método para a indugédo de crescimento 6sseo ou para a inibi-
¢ao de perda 6ssea em um animal, compreendendo a administragao ao animal
de uma composi¢cao compreendendo uma ou mais isoflavonas, ou seus meta-
bélitos, em uma quantidade eficaz para induzir o crescimento dsseo ou para

inibir a perda 6ssea no animal.
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11. Método de acordo com a reivindicagao 10, no qual a compoQ
sicdo de alimento para ser humano, a composi¢ao de alimento para peque-
nos animais ou um suplemento alimentar.

12. Método de acordo com a reivindicacdo 11, no qual a co_rhpo-
sigéd de alimento compreende desde cerca de 0,1% a cerca de 50% de iso-
flavonas ou seus metabdlitos. '

13. Método de acordo com a reivindicagao 10, no qual as |sofla-,
vonas incluem pelo menos uma de daidzeina, 6-O- malonil daidzeina, 6-O-
acetil daidzeina, genisteina, 6-O-malonil genisteina, 6-O-acetil genisteina,
gllicit'eir‘\a, 6-O-méloni| gliciteina, 6-O-acetil gliciteina, biocanina A ou formo-

.nonetina.

14. Método de acordo com a reivindicagdo 10, no qual as isofla-

vonas sao isoflavonas de soja ou seus metabdlitos.

15. Método de acordo com a reivindicacdo 14, no qual o metabo-
lito de isoflavona de soja é equol. _
A 16. Método de acordo com a reivindicagdo 10, no qual o animal
é um animal que esta na pés-menopausa, que esta na pds-andropausa, que
e gonadectomizado ooforectomizado ou castrado.
- 17. Método de acordo com a reivindicagao 10, no qual a compo-
sicdo é ‘administrada ao animal em uma base diaria. } ,
~ 18. Método de acordo com a reivindicagao 10, no qual a compo-
sicdo compreende adicionalmente pelo menos um de DT56a, androstenedi-
ona, deidroepiandrosterona (DHEA), silicio, L-carnitina, acido linoléico con-
jugado e acido orto-silicico.
19. Método de acordo com a reivindicagdo 10, no qual as isofla- :
vonas, ou seus metabdlitos, sdo administrados em conjun¢gao com um ou
mais ag'entes que afetem os 0ssos.

20. Método de acordo com a reivindicagdo 10, no qual o animal

é um c3o ou gato.

21. Kit adequado para a administragado de uma composi¢ao
compreendendo uma ou mais isoflavonas, ou seus metabdlitos, a um animal,

compreendendo, em recipientes separados em uma Unica embalagem ou
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em recipientes separados em uma embalagem virtual, conforme apropriado

para o componente do kit, uma ou mais isoflavonas, ou seus metabélitds, e
pelo menos um de (1) um ou mais ingredientes adequados para 0 consumo
pelo animal, (2) um ou mais agentes que afetem os ossos adequados para
induzir o crescimento 6sseo ou para inibir a perda ésséa, (8) instrugdes para
como combinar as isoflavonas, ou seus metabdlitos, e (4) instrugdes para
como usar as 'isoflavonas, ou seus metabdlitos, e outros componentes da
presente invencéo. | |

22. Meio para comunicar informagdes sobre ou instrUgées para um
ou mais de (1) uso das isoflavonas, ou seus metabdlitos, para induzir o cresci-
mento 6sseo ou para inibir a perda 6ssea em um animal, (2) adi¢do sob mistura
das isoflavonas, ou.seus metabdlitos, com os outros componentes da presente
invencao, (3) administragao das isoflavonas, ou seus metabdlitos, a um animal,
isoladamente ou em combinagéd com os outros elementos da presente inven-
¢do, e (4) uso dos kits da presente invencdo para administrar isbflavonas, ou
seus metabdlitos, a um animal, compreendendo um documento, um meio de
armazenamento digital, um meio de armazenamento Gptico, uma apresentagéo
de a;udi,o ou exibi¢ao visual contendo as informagdes ou as instrugdes.

~ 23. Meio de acordo com a reivindicagdo 21, selecionado a partir
do grupo consistindo em website exibido, quiosque de exibi¢cao visual, brochu-
ra, rotulo de produto, inser¢do de embalagem, anuncio, nota para imprensa,
anuncio publico, fita de dudio, DVD, CD-ROM, chip legivel por computador,
cartéo legivel por computador, disco legivel por computador, meméria de
computador, os combinagdes destes.

24. Método para a preparagdao de uma composicao de alimento
contendo isoflavonas, ou seus metabdlitos, compreendendo a adi¢do sob mis-
tura de um bu mais ingredientes adequados para 0 consumo por um animal e
iso_flavonas, ou seus metabdlitos, ou a aplicacdo de isoflavonas, ou seus me-
tabdlitos, por sobre a composicao de alimento.

25. Uso de isoflavonas, ou de seus metabdlitos, para preparar um
medicamento para a indugao de crescimento 6sseo ou para a inibicao de per-

da 6ssea em um animal.
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RESUMO E
Patente de Invengao: "COMPOSICOES E METODOS PARA A .|N'DU§AU ,
DE CRESCIMENTO OSSEO E PARA A INIBICAO DE PERDA OSSEA".
- A pre'sente invengao refere-se a composigdes Uteis para a,fndu-
Qéo'de crescimento ésseo ou para a inibigao da perda 6ssea 'e,m um animal,
compreendendo uma ou mais isoflavonas ou metabdlitos de isoflavona e
métodos para a indugdo do érescimento 0sseo e péra a inibigao de perda
6ssea em um animal utilizando tais composigdes. As composigdes e 0s rhé-
todos sado particularmente uteis para animais na pds-menopausa, na pés;
androbausa, gon.adectomizados, ooforectomizados ou castrados.
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