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Pedido de Patente de Invengio para “METODO PARA
REMOCAO DE ESTEROL DE OLEOS MARINHOS E COMPOSICAO
OBTIDA”.

Referéncia a Pedidos de Patente Relacionados

Este pedido de patente reivindica o beneficio de prioridade do
Pedido de Patente Provisério U.S. No. 60/712,029, depositado em 25 de Agosto
de 2005, o qual € aqui incorporado como referéncia em sua totalidade.

Campo

A matéria revelada se refere a métodos de remogdo e/ou redugdo de
compostos em 6leos (por ex., 6leos marinhos) e aos dleos preparados através dos
métodos revelados. Métodos de clareamento de 6leos sdo também revelados.

Fundamentos

Os 4cidos graxos poli-insaturados, como por exemplo, os acidos
graxos Omega-3, sdo vitais para a vida e para as fung¢des didrias. Por exemplo, os
efeitos benéficos de acidos graxos 6mega-3 como o acido cis-5,8,11,14,17-
eicosapentaendico (EPA) e o acido cis-4,7,10,13,16,19-docosaexaendico (DHA)
na reducdo de triglicerideos no soro sanguineo estdo atualmente bem
estabelecidos. Esses compostos sdo conhecidos também por outros beneficios
cardioprotetores. Ver, por ex., Dyrberg et al., Em: Omega-3 Fatty Acids:
Prevention and Treatment of Vascular Disease. Kristensen et al., eds., Bi & Gi
Publ., Verona-Springer-Verlag, Londres, pp. 217-26, 1995; O’Keefe e Harris,
Am. J. Cardiology 2000, 85:1239-41; Radack et al., “The effects of low doses of
omega-3 fatty acid supplementation on blood pressure in hypertensive subjects:
a randomized controlled trial”. Arch. Intern. Med. 1991, 151:1173-1180. Com
efeito, a American Heart Association relatou também que os acidos graxos
O0mega-3 podem reduzir os risco de doengas cardiacas e cardiovasculares. Outros
beneficios dos acidos graxos Omega-3 sdo aqueles relacionados a prevengdo e/ou
ao tratamento de doengas inflamatérias e neuro-degenerativas, € a melhora do
desenvolvimento cognitivo. Ver, por ex., Sugano e Michihiro, “Balanced intake
of polyunsaturated fatty acids for health benefits”. J. Oleo Sci. 2001, 50(5):305-
11.
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Uma fonte importante de muitos acidos graxos poliinsaturados,
incluindo os 4acidos graxos dmega-3, € o0 6leo de peixe. Dietas ricas em Oleos de
peixe sdo conhecidas por trazerem muitos efeitos benéficos para doencas
cardiacas, cancer, artrite, alergias, e outras doengas cronicas (Ver, por ex., The
American Heart Association, Scientific Statement, “Fish Consumption, Fish Qil,
Omega-3 Fatty Acids and Cardiovascular Disease”, Novembro 2002; Appel et
al., “Does supplementation of diet with ‘fish oil’ reduce blood pressure? A meta-
analysis of controlled clinical trials. Arch. Intern. Med. (1993) 153(12):1429-
1438; GISSI-Prevenzione Investigators. “Dietary supplementation with omega-3
polyunsaturated fatty acids and vitamin E after myocardial infarction: results of
the GISSI-Prevenzione Trial”. Lancet (1999) 354:447-455),

Alguns dleos de peixe podem conter compostos que podem ser
indesejaveis para um propdsito em particular. Sendo assim, vérios métodos
foram tentados para remover e/ou reduzir compostos indesejaveis em dleos de
peixe. Por exemplo, a destilagdo foi tentada para remover colesterol em 6leos de
peixe, mas tais métodos geralmente requerem altissimas temperaturas e pressoes.
Além disso, a destilagdo pode produzir um Oleo escuro e pode afetar
adversamente o sabor do dleo. A destilagdo também pode ser custosa em escala
comercial, € os rendimentos sdo freqilentemente pobres. Outros métodos
envolvendo extragdes e/ou transformagdes quimicas também foram tentados, mas
0 gasto com reagentes € contaminagdes a partir de extratos, solventes e reagentes
quimicos pode ser problematico.

A vista dos problemas associados 4 remogio de compostos
indesejados em Oleos de peixe, o que ¢ necessario na técnica sdo métodos para a
remogao e/ou redugdo de varios compostos em oOleos. Séo também necessarios
6leos preparados através de tais métodos (por ex., 6leos com niveis reduzidos de
varios compostos indesejaveis). A matéria aqui revelada resolve estas e outras
necessidades.

Descricido Geral

De acordo com os propdsitos dos materiais, compostos,
composig¢des, artigos ¢ métodos revelados, conforme aqui amplamente descritos

e incorporados, a matéria revelada, em um aspecto, se refere a compostos e
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composi¢des ¢ a métodos de preparagdo ¢ utilizagdo de tais compostos e
composi¢des. Em um aspecto adicional, a matéria revelada se refere a métodos
de remogdo de compostos (por ex., esterdis) de composigdes tais como 6leos
marinhos. Em um aspecto também adicional, a matéria revelada se referc a
métodos de clareamento de composi¢des. Adicionalmente ainda, a matéria
revelada se refere a composigdes preparadas através dos métodos aqui revelados.

Vantagens adicionais da invengdo serdo expostas em parte na
descri¢@o a seguir, € em parte serdo obvias a partir da descrigdo, ou poderio ser
aprendidas através da prética dos aspectos descritos aqui. As vantagens descritas
abaixo serdo concretizadas e alcangadas por meio dos elementos ¢ das
combinagdes particularmente indicadas nas reivindicagdes anexas. Deve ser
entendido que tanto a descrigdo geral anterior como a descrigdo detalhada a
seguir sdo apenas exemplificativas e explicativas e ndo restritivas.

Descrigdo Detalhada

Os materiais, compostos, composi¢des, artigos e métodos aqui
revelados podem ser compreendidos mais prontamente com referéncia a seguinte
descrigdo detalhada de aspectos especificos da matéria revelada e aos Exemplos
aqui incluidos.

Antes que os presentes materiais, compostos, composi¢des, artigos,
dispositivos e métodos sejam revelados e descritos, deve ser entendido que os
aspectos descritos abaixo ndo se limitam a métodos de sintese especificos ou a
reagentes especificos, uma vez que estes podem, evidentemente, variar. Deve ser
entendido também que a terminologia aqui utilizada tem o propédsito de descrever
aspectos particulares apenas e ndo pretende ser limitativa.

Além disso, ao longo deste relatorio, varias publicagbes sdo
referidas. As divulgagdes dessas publicagdes em suas totalidades sdo aqui
incorporadas como referéncias a este pedido de patente para descrever mais
completamente o estado da técnica ao qual a matéria revelada pertence. As
referéncias reveladas sdo também individualmente e especificamente
incorporadas como referéncias aqui quanto ao material nelas contido que é

discutido na frase em que a referéncia é confiada.
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Definicoes Gerais

Neste relatdrio e nas reivindicagdes que o seguem, ha referéncias a
um ndmero de termos, que deverdo ser definidos de acordo com os seguintes
significados:

Ao longo da descrigdo e das reivindica¢des deste pedido de patente,
a palavra “compreender” e outras formas da palavra, tais como “compreendendo”
e “compreende”, significa incluindo porém nao se limitando a, e ndo tem a
intengdo de excluir, por exemplo, outros aditivos, componentes, inteiros, ou
ctapas.

Como utilizadas no relatério e nas reivindicagdes anexas, as formas

singulares "um", "uma", "o" e "a" incluem seus referentes plurais a ndo ser que o
contexto indique claramente o contririo. Assim, por exemplo, uma referéncia a
“um composto” inclui misturas de dois ou mais de tais compostos, uma
referéncia a um “4cido graxo dmega-3" inclui misturas de dois ou mais de tais
acidos graxos 6mega-3, uma referéncia a “a micro-capsula” inclui misturas de
duas ou mais de tais micro-capsulas, e assim por diante,

"Opcional” ou "opcionalmente" significa que o evento ou
circunstancia subseqiientemente descrito pode ou ndo ocorrer, € que a descri¢do
inclui situagGes em que o referido evento ou circunsténcia ocorre e situagdes em
que nao ocorre.

Faixas podem ser aqui expressas como sendo de
“aproximadamente” um valor particular, e/ou até “aproximadamente” um outro
valor particular. Quando tal faixa é expressa, uma outra modalidade inclui a
partir de um desses valores particulares e/ou até o outro valor particular. Da
mesma forma, quando valores s@o expressos como aproximagdes, pelo uso do
antecedente “aproximadamente”, deve ser entendido que o valor particular forma
uma oufra modalidade. Deve ser também entendido que os pontos de
extremidade de cada uma das faixas sdo significativos tanto com relagido ao outro
ponto de extremidade, como independentemente do outro ponto de extremidade.
Deve ser também entendido que hd um niimero de valores aqui divulgados, e que
cada valor é também aqui divulgado como “aproximadamente” o valor divulgado

além do proprio valor. Por exemplo, se o valor “10” ¢ divulgado, entdo
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“aproximadamente 10” também ¢ divulgado. Deve ser também entendido que
quando um valor € divulgado, “menor ou igual do que” o valor, “maior ou igual
do que” o valor, e possiveis faixas entre os valores também s&@o divulgadas. Por
exemplo, se o valor “10” é divulgado, o “menor ou igual do que 10” assim como
o “maior ou igual do que 10” também sfo divulgados. Também deve ser
entendido que ao longo do pedido de patente, dados sdo providos em um numero
de diferentes formatos e que esses dados representam pontos de extremidade
final e pontos de extremidade inicial, e faixas para qualquer combinagio dos
pontos de dados. Por exemplo, se um ponto de dado particular “10” e um ponto
de dado particular “15” sdo divulgados, deve ser entendido que maior do que,
maior ou igual do que, menor do que, menor ou igual do que, € iguala 10 e 15
sdo também considerados divulgados assim como entre 10 e 15. Deve ser
também entendido que cada inteiro entre dois inteiros particulares sdo também
divulgados. Por exemplo, se 10 € 15 s@o divulgados, entéo 11, 12, 13 e 14 séo
também divulgados.

As referéncias no relatdrio e nas reivindicagdes conclusivas as
partes por peso de um elemento ou componente particular em uma composi¢do
denotam o relacionamento quanto ao peso entre o elemento ou componente e
quaisquer outros elementos ou componentes na composigdo ou artigo para o qual
uma parte por peso ¢ expressa. Assim, em um composto que contenha 2 partes
por peso do componente X e 5 partes por peso do componente Y, X e Y estdo
presentes a uma razdo de peso de 2:5, e estdo presenies em tal razdo
independentemente de componentes adicionais estarem contidos no composto.

Um percentual em peso (% em peso) de um componente, a néo ser
que seja especificado contrariamente, baseia-se no peso total da formulagio ou
composi¢do na qual 0 componente esté incluido.

Sera feita agora referéncia em detalhes a aspectos especificos dos
materiais, compostos, composi¢Oes, artigos e meétodos revelados, dos quais
exemplos sdo ilustrados nos Exemplos em anexo.

Materiais ¢ Composic¢des

Sdo descritos aqui materiais, compostos, composi¢des €

componentes que podem ser utilizados para, podem ser utilizados em conjunto
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com, podcm ser utilizados na preparagdo de, ou sdo produtos dos métodos e
composigSes revelados. Estes ¢ outros materiais sdo aqui revelados, ¢ deve ser
entendido que quando combinagdes, subconjuntos, interagdes, grupos, etc. destes
materiais forem rcvelados aqui, que embora nfio possa ndo haver referéncia
especifica a cada uma das vérias combinagdes e permutagSes individuais ou
coletivas explicitamente divulgadas, cada uma delas ¢ especificamente prevista e
descrita aqui. Por exemplo, se um composto for revelado ¢ um mimero de
modifica¢les que possam ser feitas a2 um numero de componentes do composto
forem discutidas, cada uma e todas as combinages e permutages que forem
possiveis estardo especificamente previstas a ndo ser que seja especificamente
indicado o contrario. Assim, se uma classe de componentes A, B e C for revelada
assim como uma classe de componentes D, E e F, ¢ um exemplo de um composto
dc combinagio A-D for revelado, entdo, mesmo quc cada uma das combinagdes
nio seja individualmente mencionada, cada uma delas serd individualmente ¢
coletivamente prevista. Assim, neste exemplo, cada uma das combinagdes A-E,
A-F, B-D, B-E, B-F, C-D, C-E ¢ C-F serfio especificamentc previstas e deverao
ser consideradas reveladas a partir da revelagdo de A, BeC; e D,E ¢ F; e da
combinagio excmplificativa A-D. Da mesma forma, qualquer subconjunto ou
combinagdo destes serd também especificamente prevista e revelada. Assim, por
exemplo, o subgrupo A-E, B-F e C-E terdo sido especificamente previstos e
deverdo scr considerados revelados a partir da tevelagio de A, Be C; D,EeF; e
da combinag¢do exemplificativa A-D. Esse conceito se aplica a todos os aspectos
desta publicagdo, incluindo, mas nd3o se limitando, a etapas em métodos de
fabricagiio e utilizagio das composigdes reveladas. Assim, caso haja uma
variedade de etapas adicionais que possam ser realizadas, deve ser entendido que
cada uma destas etapas adicionais podera ser realizada com qualquer aspecto ou
combinagdo de aspectos especificos dos métodos revelados, ¢ que cada uma
destas combinagdes estard sendo especificamente prevista e deverd ser
considerada rcvelada.

S#o aqui revelados, em um aspecto, composigdes que sio 6leos. Em
muitos exemplos, as composigdes sdo derivadas de Aleos marinhos. Oleos

marinhos, como definidos aqui, se referem a 6leos que sejam isolados a partir da
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vida marinha. Por cxemplo, os Oleos marinhos podem ser Oleos que sejam
isolados a partir de peixes, Moluscos tais como a lula, siba e/ou polvos,
Crustaceos tais como o kril/, € mamiferos marinhos tais como as focas e as
baleias. Exemplos especificos de 6leos marinhos adequados incluem, mas ndo se
limitam a, 6leo de peixe do Atlantico, 6leo de peixe do Pacifico, 6leo de peixe do
Mediterraneo, 6leo de peixe prensado a frio, 6leo de peixe com tratamento
alcalino, oleo de peixe com tratamento de calor, 6leo leve e pesado de peixe
dourado, 6leo de bonito, 6leo de sardinha, 6leo de atum, 6leo de perca-do-mar,
6leo de halibute, 6leo de peixe espada, éleo de barracuda, dleo de bacalhau, 6leo
de menhaden, 6leo de Clupeidae, 6leo de anchova, 6leo de capelin, 6leo de
bacalhau do Atlantico, 6leo de arenque, 6leo de carapau do Atlantico, 6leo de
menhaden do Atlantico, 6leo de Salmonidae, ¢ 6leo de tubardo, 6leo de lula, dleo
de polvo, 6leo de krill, 6leo de foca, Oleo de baleia, ¢ similares, incluindo
misturas e combinagdes destes. Qualquer 6leo marinho e combinagdo de 6leos
marinhos podem ser utilizados nas composi¢oes e nos métodos revelados. Em
outros exemplos, as composi¢cGes podem ser 6leos que sejam isolados a partir de
vegetais € plantas, animais € micrébios, assim como 6éleos comestiveis. Exemplos
adicionais de 6leos adequados incluem 6leos brutos das fontes reveladas aqui,
assim como Oleos semi-refinados (também conhecidos como de refinamento
alcalino ou refinados em meio alcalino), e o6leos refinados de tais fontes.
Adicionalmente ainda, as composi¢des e os métodos revelados podem utilizar
Oleos que compreendem triglicerideos re-esterificados. Além disso, qualquer
combinacdo desses dleos pode ser utilizada.

As composigdes reveladas podem ser produzidas através dos
métodos revelados aqui. Por exemplo, os métodos revelados podem ser utilizados
para reduzir e/ou remover vérios compostos de oOleos para fornecer as
composi¢des reveladas. Como um exemplo especifico, as composi¢des reveladas
podem ser Oleos marinhos que sejam tratados de acordo com os métodos
revelados e que compreendam niveis reduzidos de compostos como os esterdis,
em comparagdo com o Oleo original. Em outros exemplos, as composi¢des
reveladas podem ser Oleos de plantas, animais, microbios, comestiveis, brutos,

semi-refinados, refinados e/ou re-esterificados que sejam tratados de acordo com



10

15

20

25

30

8/77

os métodos revelados ¢ que compreendam niveis reduzidos de compostos tais
como os esterdis em comparagdo com o Oleo inicial.

Niveis de Esterol

Em muitos exemplos, as composi¢des reveladas contém niveis
reduzidos de esterdis (por ex., colesterol) em comparagdo com um oOleo inicial.
Por “dleo inicial” quer-se dizer qualquer 6leo antes de ser tratado de acordo com
os métodos revelados aqui. Um dleo inicial adequado pode ser qualquer dleo
como revelado aqui, por exemplo, dleos isolados da vida marinha, vida vegetal,
vida animal, micrdbios, 6leos comestiveis, assim como 6leos brutos, e tais dleos
que ja tenham sido semi-refinados, refinados ou re-esterificados.

Os esterdis que podem estar presentes em niveis reduzidos nas
composi¢des reveladas, ou que sdo removidos das composi¢des reveladas, em
compara¢do com um 6leo inicial, podem ser colesterdis (por ex., colesterol livre
ou colesterol esterificado) e fitosterdis.

Em exemplos especificos, as composi¢cbes reveladas podem
compreender 6,0 miligramas ou menos de esterol por grama da composigéo.
Também sdo reveladas composi¢des que compreendem aproximadamente 5,9,
58, 5,7, 5,6, 5,5, 5,4, 5,3, 5,2, 5,1, 5,0, 4,9, 4,8, 4,7, 4,6, 4.5, 4,4, 4,3, 4,2, 4,1,
4,0, 3,9, 3.8, 3,7, 3,6, 3,5, 3.4, 3,3, 3,2, 3,1, 3,0, 2,9, 2,8, 2,7, 2,6, 2,5, 2,4, 2,3,
22,21,2,0,1,9 1,8 17,16, 1,5, 1,4, 1,3, 1,2, 1,1, 1,0, 0,9, 0,8, 0,7, 0,6, 0,5,
04, 0,3, 0,2, 0,1, 0,0 miligramas de esterol, ou menos, por grama da composigao,
sendo que qualquer um dos valores declarados pode formar um ponto de
extremidade superior e/ou inferior quando apropriado. Em outros exemplos, as
composicdes reveladas podem compreender menos do que aproximadamente 2,5,
mais especificamente menos do que 2,0 miligramas de estero]l por grama da
composigéo.

As composi¢des reveladas, em exemplos adicionais entre
aproximadamente 6,0 e 1,0, entre aproximadamente 6,0 e 0,8, entre
aproximadamente 6,0 e 0,6, entre aproximadamente 6,0 ¢ 0,4, entre
aproximadamente 6,0 e 0,2, entre aproximadamente 6,0 e 0,0, entre
aproximadamente 5,8 e 1,0, entre aproximadamente 5,8 e 0,8, entre

aproximadamente 5,8 e 0,6, entre aproximadamente 5,8 e 0,4, entre
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aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

3,6
3,6
3.4
3.4
3,4
32
32
3,2
3,0
3,0
3,0
2.8
2,8
2,8
2,6
2,6
2,6
2,4
2.4
2,4
2.2
2,2
2,2
2,0
2,0
2,0
1,8
1.8
1,8
1,6
1,6
1,6

0,6,
0,2,
1,0,
0,6,
0,2,
1,0,
0,6,
0,2,
1,0,
0,6,
0,2,
1,0,
0,6,
02,
1,0,
0,6,
0,2,
1,0,
0,6,
02,
1,0,
0,6,
02,
1,0,
0,6,
02,
1,0,
0,6,
02,
1,0,
0,6,
0,2,
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entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
cntre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
cntre
entre
entre

entre

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

3,6
3,6
3,4
3,4
3,4
3,2
3,2
32
3,0
3,0
3,0
2.8
2,8
2,8
2,6
2,6
2,6
2,4
2,4
2,4
22
2,2
2,2
2,0
2,0
2,0
1,8
1.8
1,8
1,6
1,6
1,6

0,4,
0,0,
0,8,
0,4,
0,0,
0,8,
0,4,
0,0,
0,8,
0.4,
0,0,
0,8,
0.4,
0.0,
0.8,
0.4,
0,0,
0,8,
0.4,
0,0,
0.8,
0,4,
0,0,
0,8,
0,4,
0,0,
0,8,
0,4,
0,0,
0,8,
0,4,
0,0,

entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entrc

entre
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aproximadamentc 1,4 ¢ 1,0, entre aproximadamente 1,4 e 0,8, entre
aproximadamente 1,4 e 0,6, entre aproximadamente 14 e 04, entre
aproximadamentc 1,4 e 0,2, entre aproximadamente 14 e 0,0, entre
aproximadamente 1,2 e 1,0, entre aproximadaumente 1,2 e 0,8, entre
aproximadamente 1,2 ¢ 0,6, entre aproximadamente 1.2 e 0,4, entre
aproximadamente 1,2 e 0,2, entre aproximadamente 1,2 e 0,0 miligramas de
esterol por grama da composigao.

Em ainda outros exemplos, as composi¢des reveladas podem
compreender entre aproximadamente 6,0 e 2,0, entre aproximadamente 6,0 ¢ 1,7,
entre aproximadamente 6,0 e 1,5, entre aproximadamcnte 6,0 e 1,3, entre
aproximadamente 5,8 e 2,0, entre aproximadamente 5,8 e 1,7, entre
aproximadamente 5,8 e 1,5, entre aproximadamente 5,8 ¢ 1,3, entre
aproximadamente 5,6 e 2,0, entre aproximadamente 5,6 e 1,7, entrc
aproximadamente 5,6 ¢ 1,5, enire aproximadamente 5,6 ¢ 1,3, entre
aproximadamente 54 e 2,0, entre aproximadamente 54 e 1,7, entre
aproximadamente 54 e 1,5, entre aproximadamente 5,4 e 1,3, entre
aproximadamente 5,2 e 2,0, entre aproximadamente 5,2 e 1,7, entre
aproximadamente 5,2 e 1,5, entre aproximadamente 52 ¢ 1,3, entre
aproximadamentc 5,0 e 2,0, entre aproximadamente 5,0 e 1,7, entre
aproximadamente 5,0 e 1,5, entr¢ aproximadamente 5,0 e 1,3, entre
aproximadamente 4,8 e 2,0, entre aproximadamente 4,8 e 1,7, entre
aproximadamente 4,8 e 1.5, cntrc aproximadamente 4,8 € 1,3, cntre
aproximadamente 4,6 ¢ 2,0, entre aproximadamente 4,6 ¢ 1,7, entre
aproximadamente 4,6 e 1,5, entre aproximadamente 4,6 e 1,3, entre
aproximadamente 4,4 ¢ 2,0, entre aproximadamente 4,4 ¢ 1,7, entre
aproximadamente 4,4 e 1,5, entre aproximadamente 4,4 e 1,3, entre
aproximadamente 4,2 e 2,0, entre aproximadamente 4,2 e 1,7, entre
aproximadamente 4,2 e 1,5, entre aproximadamente 4,2 e 1,3, entre
aproximadamente 4,0 e 2,0, entre aproximadamente 4,0 e 1,7, cntre
aproximadamente 4,0 e 1,5, entre aproximadamente 4,0 e 1,3, entre
aproximadamente 3,8 e 2,0, cnire aproximadamente 3,8 e 1,7, entre

aproximadamente 3,8 e 1,5, entre aproximadamente 3,8 e 1,3, entre
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamcnte

3,6
3,6
34
3,4
3,2
3,2
3,0
3,0
2,8
2.8
2,6
2,6
2,4
2,4
2.2
2,2
2,0

€

€

2.0,
1,5,
2,0,
1,5,
2,0,
1,5,
2.0,
1,5,
2,0,
1,5,
2,0,
1,5,
2,0,
1,5,
2,0,
1,5,
2,0,

12/77

entre
entre
entre
entre
entre
cntre
entre
entre
entre
cntre
entre
entrc
entre
entre
entre
entre

entre

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamcnte
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

3,6
36
3.4
3,4
3.2
3.2
3,0
3,0
2,8
2,8
2,6
2,6
2,4
2,4
2,2
2.2
2,0

2,0 e 1,5, entre aproximadamente 2,0 e 1,3

grama da composigdo.

[

Cc

1,7,
13,
1,7,
1,3,
1,7,
1,3,
1,7,
1,3,
17,
1,3,
1,7,
1,3,
1,7,
1,3,
1,7,
1,3,
17,

entre
entre
entre
entre
entrc
enle
entre
enlre
entre
entre
entre
entre
entre
entrc
entre
entre

entre

de esterol por

Em ainda outros exemplos, as composi¢des reveladas podem

compreender entre aproximadamente 6,0 e 3,0, entre aproximadamente 6,0 e 2,8,

entre aproximadamente 6,0 e 2,6, entre aproximadamente 6,0 e 2,4, entre

58 ¢ 3,0,

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

6,0 e 22,

5,8
5,8
5,6
5,6
5.6
5.4
5.4
52
52

¢

e

<

2,8,
2,4,
3,0,
2,6,
2,2,
2,8,
24,
3,0,
2,6,

entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre

entre

aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadumente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

5,8
5.8
5,6
5,6
5.4
5.4
5,4
5,2
5.2

e

€

5]

[

2,6,
2,2,
2,8,
2.4,
3,0,
2,6,
2,2,
2,8,
2,4,

entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre

entre
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadawmente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

aproximadamente 3,0 e 2,4, entre aproximadamente 3,0 e 2,2

esterol por grama da composigao.

52
5,0
5,0
48
4,8
48
46
4,6
44
4.4
44
42
4,2
40
4,0
4,0
3.8
3,8
3,6
3,6
36
3.4
3,4
32
32
32
3,0

€

€

22,
2.8,
2,4,
3,0,
2,6,
22,
2,8,
24,
3,0,
2,6,
2,2,
2.8,
2,4,
3,0,
2,6,
2.2,
2,8,
2,4,
3,0,
2,6,
22,
2,8,
24,
3,0,
2,6,
22,
2,8,
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entre
entre
entre
cntre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre

entre

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

5,0
5,0
5,0
48
4,8
4,6
4,6
46
4.4
4.4
42
42
42
4.0
4,0
3,8
3,8
38
3,6
3,6
3.4
3,4
34
3,2
3.2
3,0
3,0

€

C

3,0,
2,6,
2,2,
2.8,
2,4,
3,0,
2,6,
2.2,
2,8,
2.4,
3,0,
2,6,
2.2,
2,8,
2,4,
3,0,
2,6,
2,2,
2,8,
2,4,
3,0,
2,6,
2,2,
2.8,
2,4,
3,0,
2,6,

entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
enlre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre
entre

entre

miligramas de

Em um exemplo particular, a quantidade de esterol na composi¢ao

revelada pode ser entre aproximadamente 1,2 e 0,8, entre aproximadamente 1,1 e

0,9, ou de aproximadamente 1,0 miligramas de esterol por grama da composigéo.
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Coloracio

As composi¢des reveladas podem também ser mais claras em
colorac@o do que os 6leos brutos, até mesmo do que oleos brutos que ja foram
submetidos a um procedimento de clareamento. As coloracdes para as
composigdes reveladas e para os 6leos brutos podem ser definidas por suas cores
Gardner. A cor Gardner ¢ uma medigdo da colora¢do baseada nas cromaticidades
de padrdes de vidro numerados de 1 para a mais clara até 18 para a mais escura.
As medigdes de cor Gardner sdo bem conhecidas ¢ podem envolver um aparelho
conhecido como comparador, tal como o Comparador 3000 da Tintometer Lid.
(Reino Unido). Métodos para a mediggo da cor Gardner das composigOes
reveladas sdo divulgados em ASTM D 1544; este método € disponibilizado pela
ASTM International ¢ ¢ aqui incorporado como referéncia em sua totalidade,

Em alguns exemplos especificos, as composigdes reveladas podem
possuir uma cor Gardner menor ou igual a aproximadamente 18. Em outros
exemplos, as composi¢des reveladas aqui podem possuir um numero Gardner
menor ou igual a aproximadamente 18, 17, 16, 15, 14, 13,12, 11, 10,9, 8,7, 6, 5,
4, 3, 2, ou 1 como determinado em ASTM D 1544, sendo que qualquer um dos
valores declarados pode formar um ponto de extremidade superior ¢/ou inferior
quando apropriado.

Em outros exemplos das composi¢des reveladas, a cor Gardner
pode estar entre aproximadamente 18 e aproximadamente 1, entre
aproximadamente 17 e aproximadamente 1, entre aproximadamente 16 ¢
aproximadamente 1, entre aproximadamente 15 e aproximadamente 1, entre
aproximadamente 14 e aproximadamente 1, entre aproximadamente 13 ¢
aproximadamente 1, entre aproximadamente 12 e aproximadamente 1, entre
aproximadamente 11 e aproximadamente 1, entre aproximadamente 10 e
aproximadamente 1, entre aproximadamente 9 e aproximadamente 1, entre
aproximadamente 8 e aproximadamente 1, enfre aproximadamente 7 e
aproximadamente 1, entre aproximadamente 6 e aproximadamente 1, entre
aproximadamente 5 e aproximadamente 1, entre aproximadamente 4 e
aproximadamente 1, entre aproximadamente 3 e aproximadamente 1, entre

aproximadamente 2 e aproximadamente 1, entre aproximadamente 18 ¢
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente
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2, entre aproximadamente 17 ¢ aproximadamernte 2,
16 ¢ aproximadamente 2, entre aproximadamente
2, entre aproximadamehte 14 ¢ aproximadamente 2,
13 ¢ aproximadamente 2, entre aproximadamente
2, entre aproximadamente 11 e aproximadamente 2,
10 ¢ aproximadamente 2, entre aproximadamente
2, entre aproximadamente 8 e aproximadamente 2,
7 e aproximadamente 2, entre aproximadamente
2, entre aproximadamente 5 e aproximadamente 2,
4 ¢ aproximadamente 2, entre aproximadamente
2, entre aproximadamente 18 e aproximadamente 3,
17 ¢ aproximadamente 3, entre aproximadamente
3, entre aproximadamente 15 e aproximadamente 3,
14 e aproximadamente 3, entre aproximadamente
3, entre aproximadamente 12 e aproximadamente 3,
11 e aproximadamente 3, entre aproximadamente
3, entre aproximadamente 9 ¢ aproximadamente 3,
8 e aproximadamente 3, entre aproximadamente
3, entre aproximadamente 6 e aproximadamente 3,
5 e aproximadamente 3, entre aproximadamente
3, entre aproximadamente 18 e aproximadamente 4,
17 e aproximadamente 4, entre aproximadamente
4, entre aproximadamente 15 e aproximadamente 4,
14 e aproximadamente 4, entre aproximadamente
4, entre aproximadamente 12 e aproximadamente 4,
11 e aproximadamente 4, entre aproximadamente
4, entre aproximadamente 9 ¢ aproximadamente 4,
8 e aproximadamente 4, entre aproximadamente
4, entre aproximadamente 6 e aproximadamente 4,
5 € aproximadamente 4, entre aproximadamente
5, entre aproximadamente 17 e aproximadamente S5,

16 e aproximadamente 5, entre aproximadamente

entre
15 e
entre
12 e
entre
9 ¢
entre
6 e
entre
3 e
entre
16 ¢
enire
13 e
entre
10 e
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entre
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10 ¢
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18 ¢
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente
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5, entre aproximadamente 14 ¢ aproximadamente 5,
13 e aproximadamente 5, entre aproximadamente
5, entre aproximadamente 11 e aproximadamente 5,
10 e aproximadamente 5, entre aproximadamente
5, entre aproximadamente 8 e aproximadamente 3,
7 e aproximadamente S, entre aproximadamente
5, entre aproximadamente 18 e aproximadamente 6,
17 e aproximadamente 6, entre aproximadamente
6, entre aproximadamente 15 e aproximadamente 6,
14 e aproximadamente 6, entre aproximadamente
6, entre aproximadamente 12 e aproximadamente 6,
11 e aproximadamente 6, entre aproximadamente
6, entre aproximadamente 9 e aproximadamente 6,
8 e aproximadamente 6, entre aproximadamente
6, entre aproximadamente 18 ¢ aproximadamente 7,
17 e aproximadamente 7, entre aproximadamente
7, entre aproximadamente 15 e aproximadamente 7,
14 ¢ aproximadamente 7, entre aproximadamente
7, entre aproximadamente 12 e aproximadamente 7,
11 e aproximadamente 7, entre aproximadamente

7, entre aproximadamente 9 e aproximadamente 7,

entre
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entre

6

€

entre

16

€

entre

€

entre

10

€

entre

7

¢

entre

16

€

entre

13

¢

entre

10

c

entre

8 e aproximadamente 7, enire aproximadamente 18 e

8, entre aproximadamente 17 ¢ aproximadamente 8§,
16 e aproximadamente &, entre aproximadamente
8, entre aproximadamente 14 e aproximadamente 8,
13 e aproximadamente &, entre aproximadamente
8, entre aproximadamente 11 e aproximadamente 8,
10 e aproximadamente 8, entre aproximadamente
8, entre aproximadamente 18 ¢ aproximadamente 9,
17 e aproximadamente 9, entre aproximadamente
9, entre aproximadamente 15 ¢ aproximadamente 9,

14 e aproximadamente 9, entre aproximadamente

entre
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c

entre

12

e

entre

9

v

entre

16

€

entre

13

v
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9, entre aproximadamente 12 e aproximadamente 9, entre
11 e aproximadamente 9, entre aproximadamente 10 e
9, entre aproximadamente 18 ¢ aproximadamente 10, entre
17 e aproximadamente 10, entre aproximadamente 16 e
10, entre aproximadamente 15 e aproximadamente 10, entre
14 e aproximadamente 10, entre aproximadamente 13 e
10, entre aproximadamente 12 ¢ aproximadamente 10, entre
11 e aproximadamente 10, entre aproximadamente 18 e
11, entre aproximadamente 17 ¢ aproximadamente 11, entre
16 e aproximadamente 11, entre aproximadamente 15 e
11, entre aproximadamente 14 ¢ aproximadamente 11, entre
13 ¢ aproximadamente 11, entr¢ aproximadamente 12 ¢
11, entre aproximadamente 18 e aproximadamente 12, entre
17 e aproximadamente 12, entre aproximadamente 16 e
12, entre aproximadamente 15 e aproximadamente 12, entre
14 e aproximadamente 12, entre aproximadamente 13 e
12, entre aproximadamente 18 e aproximadamente 13, entre
17 e aproximadamente 13, enfre aproximadamente 16 e
13, entre aproximadamente 15 e aproximadamente 13, entre
14 ¢ aproximadamente 13, entre aproximadamente 18 e
14, entre aproximadamente 17 e aproximadamente 14, entre
16 e aproximadamente 14, entre aproximadamente 15 e
14, entre aproximadamente 18 ¢ aproximadamente 15, entre
17 e aproximadamente 15, entre aproximadamente 16 e
15, entre aproximadamente 18 e aproximadamente 16, entre

17 e aproximadamente 16, ou entre aproximadamente 18 e

aproximadamente 17 como determinado em ASTM D 1544,

Acides Graxos

As composigdes reveladas podem conter um ou mais dctdos graxos.

Por “acido graxo”,

quer-se dizer um acido carboxilico com ao menos 8 dtomos de

carbono. “Acido graxo” também abrange a inclusdo de um residuo de um dcido

graxo. O termo “residuo” da forma aqui utilizada se refere a fungdo orgénica que

T
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seja o produto resultante da espécie quimica especificada em um esquema de
reagio ou formulagdo subseqiente ou produto quimico particular,
independentemente dc a fungfo orgénica ter sido rcalmente obtida a partir da
espécie quimica especificada. Por exemplo, um “residuo de acido graxo
insaturado” se refere a fungfio orginica que rcsulta quando um acido graxo
insaturado participa em uma reag@o particular (por ex., o residuo pode ser um
grupo acil graxo insaturado RCO-, ou um grupo aciloxil insaturado RCOO-, nos
quais R seja uma cadcia insaturada). Neste caso, o residuo de acido graxo
insaturado € “derivado” do 4cido graxo insaturado. Deve ser entendido que esta
fungdo orgéanica pode scr obtida por uma reagdo com uma espécie que nio se¢ja o
4cido graxo insaturado especificado, por exemplo, por uma reagdo com um
cloreto, éster ou anidrido de acido graxo insaturado.

Em alguns exemplos, os acidos graxos e seus residuos que podem
estar presentes nas composi¢des reveladas podem compreender ao menos §, ao
menos 10, ao menos 12, a0 menos 14, a0 menos 16, a0 menos 18 ou ao menos 20
atomos de carbono. Em alguns outros exemplos, os 4cidos graxos e seus residuos
podem conter aproximadamentc 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22, 23, 24,25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41,
42, 43, 44 ou 45 atomos de carbono, sendo quc qualquer um dos valorcs
declarados pode formar um ponto de extremidade superior e/ou inferior quando
apropriado. Em ainda outros exemplos, os 4cidos graxos e seus residuos podem
compreender uma mistura de &cidos graxos e seus residuos que possui uma faixa
de atomos de carbono. Por exemplo, os 4cidos graxos e seus residuos podem
compreender dc¢ aproximadamente & a aproximadamente 40, de
aproximadamente 10 a aproximadamente 38, de aproximadamente 12 a
aproximadamentc 36, de aproximadamcnte 14 a aproximadamente 34, de
aproximadamente 16 a aproximadamente 32, de aproximadamente 18 a
aproximadamente 30, ou de aproximadamente 20 a aproximadamente 28 dtomos
de carbono.

Os acidos graxos e seus residuos que podem estar presentes nas
composigdes revcladas podem ser acidos graxos saturados, insaturados, ou uma

mistura de 4cidos graxos saturados e insaturados. Por “saturado”, quer-se dizer
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que a molécula ou o residuo n3o contém ligagdes carbono-carbono duplas ou
triplas. As composi¢des reveladas podem ser também processadas para que
resultem em uma mistura particular de &cidos graxos (por ex., que possua apenas
acidos graxos saturados, apenas dcidos graxos insaturados, misturas de ambos os
acidos graxos saturados e insaturados, ou misturas de acidos graxos com um
certo comprimento dc cadeia ou uma certa faixa de comprimento dc cadeia).

Em muitos exemplos, as composi¢des reveladas sdo derivadas de
oleos marinhos, 6lcos vegetais ou 6leos animais ¢ contém varios acidos graxos
ou residuos destes, cujos exemplos sdo revelados aqui. Como pode ser notado,
qualquer um desses oleos pode ser utilizado nas composi¢des € nos métodos
revelados, E também previsto que, embora um édcido graxo particular possa niio
estar presente no 6leo bruto a partir do qual uma composi¢io especifica fora
derivada, tal 4cido graxo pode ser adicionado & composi¢do a qualquer tempo
(por ex., antes, durante ou apds os métodos revelados aqui).

Acidos Graxos Insaturados

Os acidos graxos insaturados e seus residuos que podem estar
prescntes nas composi¢les reveladas contém ao menos uma ligagdo insaturada
(isto ¢, uma ligacio carbono-carbono dupla ou tripla). Em um exemplo, os acidos
graxos insaturados ¢ scus residuos podem compreender ao menos 2, a0 mcnos 3,
ao menos 4, a0 menos S5, a0 menos 6, a0 menos 7, ou ao menos 8§ liga¢3es
carbono-carbono duplas, triplas ou qualquer combinagdo dcstas. Em um outro
exemplo, os 4cidos graxos insaturados ou seus residuos podem compreender 1, 2,
3,4, 5,6, 7 ou 8 ligagdes insaturadas, sendo que qualquer um dos valores
declarados pode formar um ponto de extremidade superior e/ou inferior quando
apropriado.

Acidos ¢ Residuos Monoeno

Em um aspecto, os acidos graxos insaturados ou seus residuos
podem comprecnder uma ligagio carbono-carbono dupla (isto é, um 4cido ou
residuo monoeno). Exemplos de écidos graxos insaturados e seus residuos que
podem estar presentes nas composigdes reveladas incluem, mas nio se limitam,

aqueles na Tabela 1 a seguir:
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Tabela 1 — Excmplos de Monoenos

Namero Total de Atomos de Carbono na Niimero do Carbono em que Comega a
Cadeia do Acido Graxo ou de seu Residuo Liga¢do Dupla (“c” denota uma ligagao

dupla cis; “t” denota uma ligagiio dupla

trans)
10 4c
12 T4
14 ' o dcedc
16 ) 3t, 4c, 5t, G, Gt, 9¢ (palmitooléico) e 11c
18 ) 31, 4c, 5t, 6¢ (petrosselénico), 6t, 9¢ (oléico),
10c, 1lc (cis-vacénico), 11t (vacénico) e 13c
20 Se, 9¢ (gadolénico), 11¢, 13¢, ¢ 15¢
22 Sc¢, 11¢ (cetoléico), 13c (erucico) e 15¢
24 15¢ (selacoléico, ncrvonico)
26 9¢c ¢ 17¢ (ximénico)
28 9¢, 19¢ (luméquico)
30 ” 21c

Acidos e Residuos Polieno (Metileno-Interrompidos)

Em outros exemplos, os acidos graxos insaturados e seus residuos
podem compreender ao menos duas ligagSes insaturadas (por ex., acidos ou
residuos polienos). Em alguns exemplos, os 4cidos graxos insaturados e seus
residuos podem comprcender a0 menos um par de ligacdes insaturadas
interrompidas com metileno. Por “ligacdo insaturada metileno-interrompida”,
quer-se dizer uma ligagdo carbono-carbono dupla ou tripla é separada de outra
ligagdo carbono-carbono dupla ou tripla por uo menos um grupo metileno (isto &,
CH,). Exemplos especificos de acidos graxos insaturados que contém ao menos
um par de liga¢les insaturadas metileno-interrompidas inclucm, mas néo se
limitam a, a familia n-1 derivada de 9, 12, 15-16:3; a familia n-2 derivada de 9,
12, 15-17:3, 15:3, 17:3, 17:4, 20:4; a familia n-3 derivada de 9, 12, 15-18:3, 15:2,
15:3, 15:4, 16:3, 16:4, 18:3 (o-linoléico), 18:4, 18:5, 20:2, 20:3, 20:4, 20:5
(EPA), 21:5, 22:3, 22:5 (DPA), 22:6 (DHA), 24:3, 24:4, 24:5, 24:6, 26:5, 26:6,
28:7, 30:5; a familia n-4 derivada de 9, 12-16:2, 16:2, 16:3, 18:2, 18:3; a fumilia
n-5 denvada dc¢ 9, 12-17:2, 15:2, 17:2, 17:3, 19:2, 19:4, 20:3, 20:4, 21:4, 21:5; a
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familia n-6 derivada de 9, 12-18:2, 15:2, 16:2, 18:2 (acido linoléico), 18:3 (4cido
v-linoléico), 20:2, 20:3, 20:4 (icido araquidbmico), 22:2, 22:3, 22:4 (4cido
adrénico), 22:5, 24:2, 24:4, 25:2, 26:2, 30:4; a familia n-7 derivada de 9-16:1,
15:2, 16:2, 17:2, 18:2, 19:2; a familia n-8 derivada de 9-17:1, 15:2, 16:2, 17:2,
18:2, 19:2; a familia n-9 derivada de 9-18:1, 17:2, 18:2, 20:2, 20:3, 22:3,22:4; a
familia n-11 19:2, e a familia n-12 20:2.

No pardgrafo acima (e em toda parte), os compostos sdo
identificados referindo-se primeiramente a “tamilia n-x”, sendo x a posigdo no
dcido graxo em que comega a primeira ligagio dupla. O esquema de numeragao
comega na exiremidade terminal do 4cido graxo, sendo que, por exemplo, ao
grupo CH, terminal € designada a posigdo 1. Desta forma, a familia n-3 scria um
acido graxo dmega-3, da forma descrita aqui. O préximo numero identifica o
numero total de carbonos no acido graxo. O terceiro mimero, que vem apos os
dois pontos, designa o nimero total de liga¢Ses duplas no dcido graxo. Assim,
por exemplo, na familia n-1, 16:3 se refere a um é4cido graxo com extens?o de 16
carbonos com 3 ligagdes duplas, cada uma delas separada por um mctileno, em
que a primeira ligagdo duple comega na posi¢io 1, ou seja, na extremidade
terminal do &cido graxo. Em um outro exemplo, na familia n-6, 18:3 se refere a
um 4cido graxo com extensdo de 18 carbonos com 3 ligagdes duplas separadas
por metileno comegando na posi¢do 6, isto é, no sexto carbono a partir da
extremidade terminal do 4cido graxo, e assim por diante.

Alguns outros cxemplos sio 4cidos graxos e seus residuos que
contenham ao menos um par de ligagdes insaturadas interrompidas por mais de
um grupo metileno. Exemplos adequados desscs acidos e seus residuos incluem,

mas nao se¢ limitam, aqueles na Tabela 2 a seguir.
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Tabela 2 — Exemplos dc Acidos ¢ Residuos Polienos com

Ligagdcs Duplas Interrompidas por Diversas Unidades de Metileno

Numero Total de Atomos de Carbono na

Cadeia do Acido Graxo ou de seu Residuo

Numere do Carbono em que Comega a
Ligagido Dupla (“c” denota uma ligacio
dupla cis; “t” denota nma ligagdo dapla

trans)

18

5,9

5.11

21,9, 12
3,9, 12
5,9, 12
5,9,12

5, 11,14
3,9, 12,15
5,9,12,15

20

511

5,13

7, 11

7,13

5,11, 14
7,11, 14
5,11,14,17

22

5,11
5,13
7,13
7,15
7,17
9,13
9,15
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Acidos ¢ Residuos Polienos (Conjugados)

Ainda outros exemplos de acidos graxos insaturados e seus residuos
que podem estar presentes nas composigdes reveladas s3o aqueles que contenham
a0 menos uma ligagfo insaturada conjugada. Por “ligagéio insaturada conjugada”,
quer-se dizer que ao menos um par de ligagdes carbono-carbono duplas e/ou
triplas € ligado entre si, scm um grupo metilcno (CH,) cntre eles (por cx., -
CH=CH-CH=CH-). Exemplos especificos de &cidos graxos insaturados que
contém ligagGes insaturadas conjugadas incluem, mas ndo se limitam, aqueles
mostrados na Tabela 3 a seguir.

Tabela 3 — Exemplos de Acidos e Residuos Polienos Conjugados

Nimero Total de Atomos de Carbono na Némero do Carhono em que Coméca a
Cadeia do Acido Graxo ou de seu Residuo Ligacdo Dupla (“c” denota uma ligagio
dupla cis; “t” denota uma lipagao dupla

trans)

2t, 44, 6¢
10 2c, 4t, 6t
3t, 5t, 7¢
3c, 5t, 7t

12 3,5,7,9,11

14 3,5,7,9,11

10t, 12t

8¢, 10t, 12¢ (jacarico)

8t, 10t, 12¢ (caléndico)

8t, 10t, 12t

18 9t, 11t, 13c (catélpico)

9c, 11t, 13t (a-eleostedrico)
9c, 11t, 13c (punicico)

9t, 11t, 13t (B-eleostearico)
9t, 111, 13t, 15¢ (a-parinarico)
ot, 11t, 13t, 15t (B-parindrico)

1T

P S
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Acidos Graxos Omega-3

Em muijtos exemplos, as composi¢des reveladas podem
compreender um ou mais dcidos graxos 6mega-3 ou um de seus residuos. Um
4cidos graxo 6mega-3 é um 4cido graxo insawrado que contenha CH3-CH2-
CH=CH- como seu terminal. Excmplos espccificos de acidos graxos omega-3
que podem estar presentes nas composi¢des reveladas incluem, mas nio se
limitam a, dcido linoléino (18:3w3), 4cido octadecatctracnédico (18:4w3), acido
eicosapentaendico (20:5@3) (EPA), 4cido docosaexaendico (22:6w3) (DHA),
acido docosapentaendico (22:6w3) (DPA), incluindo os rcsiduos, derivados e as
misturas destes.

Em ainda outros exemplos, os 4cidos graxos insaturados oun seus

residuos podem ser derivados de um composto que compreenda a (6rmula;

CH3—CH1—CH=CH~RI—§——OH

na qual R' ¢ um grupo alquila ou alceno C;-Cyo compreendendo o
menos uma ligagdo dupla. O termo “alcano” ou *alquila™ da forma aqui utilizada
¢ um grupo de hidrocarbonctos saturados, O termo “alceno” ou “alquenil” da
forma aqui utilizada é um grupo de hidrocarbonetos contendo ao menos uma
ligagdo carbono-carbono dupla. Estruturas assimétricas tais como (AB)C=C(CD)
devem inclui ambos os isdbmeros E e Z (cis e trans). Isto pode ser presumido nas
formulas estruturais aqui mostradas em que um alceno assimétrico esteja
presente, ou pode ser indicado explicitamente pelo simbolo da ligagiio C=C. Em
um exemplo adicional, R' pode ser um grupo alceno Cs-Csg, C4-Csg, C3-Cag, Cio-
Ci2, C1-Cy, Cia-Cag, C1-Cap 0u Ci4-Crg. Em ainda um outro exemplo, o grupo
alceno de R pode ter de 2 a 6, de 3 a 6, de 4 a 6, ou de 5 a 6 ligagSes duplas,
sendo que qualquer um dos valores declarados pode formar um ponto de
extremidade superior efou inferior quando apropriado.

Acidos Graxos Insaturados Exemplificativos

Alguns exemplos especificos de acidos graxos insaturados e seus
residuos derivados que podem estar presentes nas composigdes reveladas
incluem, mas ndo se limitam, ao dcido linoléico, dcido o-linoléico, 4cido -

linoléico, 4cido araquiddnico, 4cido de Mcad, acido esteariddnico, acido a-
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eleostedrico, acido eleostesrico, acido pinolénico, dcido docosadiénico, dcido
docosatetraendico, dcido docosapentaendico, é&cido docosacxaendico, d4cido
octadecadiendico, 4cido octadecatriendico, 4cido eicosatetraendico, éacido
eicosapentaendico, ou qualquer combinaggo destes. Em um aspecto, o residuo de
dcido graxo insaturado pode ser derivado a partir do acido eicosapentaendico
20:5w3 (EPA), acido docosaexaenoico 22:6m3 (DHA), dcido docosapentaenobico
(DPA), e de qualquer combinagio destes.

Quantidades de DHA/EPA

Como pode ser notado, muitas das composi¢des reveladas podem
conter os 4cidos graxos dmega-3 EPA ¢ DHA ou um de seus residuos. Cada um
desses acidos ou residuos de acidos graxos insaturados podem ¢star presenles nas
composi¢cdes reveladas em uma quantidade entre aproximadamente 0 e
aproximadamente 700 miligramas por grema da composicdo. Em outros
exemplos, o DHA e/ou o EPA podem estar presentes individualmente em uma
quantidade de aproximadamente 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120,
130, 140, 150, 160, 170, 180, 190, 200, 210, 220, 230, 240, 250, 260, 270, 280,
290, 300, 310, 320, 330, 340, 350, 360, 370, 380, 390, 400, 410, 420, 430, 440,
450, 460, 470, 480, 490, 500, 510, 520, 530, 540, 550, 560, 570, 580, 590, 600,
610, 620, 630, 640, 650, 660, 670, 680, 690, ou 700 miligramas por grama da
composi¢do, sendo que qualquer um dos valores declarados pode formar um
ponto de extremidade superior e/ou inferior quando apropriado.

Em ainda outros exemplos, o DHA efon o EPA podem estar
presentes individualimente nas composi¢des reveladas em uma quantidade entre
aproximadamente 50 ¢ aproximadamentc 700, entrc aproximadamentc 100 e
aproximadamente 700, entre aproximadamente 150 e aproximadamente 700,
c¢ntre aproximadamentc 200 ¢ aproximadamentc 700, entre aproximadamente 250
e aproximadamente 700, entre aproximadamente 300 e aproximadamente 700,
enire aproximadamente 350 ¢ aproximadamentc 700, cntre aproximadamente 400
e aproximadamente 700, entre aproximadamente 450 e aproximadamente 700,
entre aproximadamente 500 ¢ aproximadamente 700, entre aproximadamente 550
¢ aproximadamente 700, entre aproximadamente 600 e aproximadamente 700,

entre aproximadamente 650 e aproximadamentc 700, cntre aproximadamente 0 ¢
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aproximadamente 650, entrc aproximadamente 50 ¢ aproximadamente 650, entre
aproximadamente 100 e aproximadamente 650, entre aproximadamente 150 e
aproximadamente 650, entre aproximadamente 200 e aproximadamcnte 650,
cntre aproximadamente 250 e aproximadamente 650, cntre aproximadamente 300
e aproximadamente 650, entrc aproximadamente 350 ¢ aproximadamente 650,
entre aproximadamente 400 e aproximadamente 650, entre aproximadamente 450
¢ aproximadamente 650, entre aproximadamente 500 e aproximadamente 650,
entre aproximadamente 550 e aproximadamente 650, entre aproximadamente 600
¢ aproximadamente 650, entre aproximadamente 0 ¢ aproximadamentc 600, entre
aproximadamente 50 ¢ aproximadamente 600, entre aproximadamente 100 e
aproximadamente 600, entr¢ aproximadamente 150 ¢ aproximadamente 600,
entre aproximadamente 200 e aproximadamente 600, entre aproximadamente 250
e aproximadamente 600, entre aproximadamente 300 e aproximadamente 600,
cntre aproximadamente 350 e aproximadamente 600, entre aproximadamente 400
e aproximadamente 600, entr¢ aproximadamente 450 e aproximadamente 600,
entre aproximadamente 500 e aproximadamente 600, entre aproximadamente 550
¢ aproximadamente 600, cntre aproximadamente 0 ¢ aproximadamente 550, entre
aproximadamente 50 e aproximadamente 550, entre aproximadamente 100 e
aproximadamentc 550, entre aproximadamente 150 e aproximadamecnte 550,
entre aproximadamente 200 e aproximadamente 550, entre aproximadamente 250
e aproximadamente 550, entre aproximadamente 300 e aproximadamente 550,
entre aproximadamente 350 e aproximadamente 550, entre aproximadamente 400
e aproximadamentc 550, entre aproximadamentc 450 e aproximadamente 550,
entre aproximadamente 500 e aproximadamente 550, entrc aproximadamente 0 e
aproximadamente 500, entre aproximadamente 0 e aproximadamente 500, entre
aproximadamente 50 e aproximadamente 500, entre aproximadamente 100 e
aproximadamente 500, entre aproximadamente 150 ¢ aproximadamente 500,
entre aproximadamente 200 e aproximadamente 500, entre aproximadamente 250
e aproximadamente 500, entre aproximadamente 300 e aproximadamcnte 500,
cntre aproximadamente 350 ¢ aproximadamente 500, entre aproximadamente 400
¢ aproximadamente 500, entre aproximadamente 450 e aproximadamente 500,

entre aproximadamente O e aproximadamente 450, entre aproximadamente 0 e
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aproximadamente 450, entre aproximadamente 50 € aproximadamente 450, entre
aproximadamente 100 e aproximadamente 450, entre aproximadamente 150 ¢
aproximadamentc 450, entre aproximadamente 200 e aproximadamente 450,
cntre aproximadamente 250 ¢ aproximadamente 450, entre aproximadamente 300
e aproximadamente 450, entre aproximadamente 350 e aproximadamente 450,
entre aproximadamente 400 e aproximadamente 450, entre aproximadamente O ¢
aproximadamente 400, entre aproximadamente 50 e aproximadamente 400, entre
aproximadamente 100 ¢ aproximadamente 400, entre aproximadamente 150 e
aproximadamente 400, entre aproximadamente 200 e sproximadamente 400,
entre aproximadamente 250 e aproximadamente 400, entre aproximadamentc 300
€ aproximadamente 400, entre aproximadamente 350 ¢ aproximadamente 400,
entre aproximadamente 0 e aproximadamente 350, entre aproximadamente 50 e
aproximadamente 350, entr¢ aproximadamente 100 e aproximadamente 350,
entre aproximadamente 150 e aproximadamente 350, entre aproximadamente 200
¢ aproximadamente 350, entre aproximadamente 250 ¢ aproximadamente 350,
entre aproximadamente 300 e aproximadamente 350, entre aproximadamente 0 e
aproximadamente 300, entre aproximadamente 50 e aproximadamente 300, entre
aproximadamente 100 e aproximadamente 300, entre aproximadamente 150 e
aproximadamente 300, cntre aproximadamente 200 e aproximadamente 300,
entre aproximadamente 250 ¢ aproximadamente 300, entre aproximadamente 0 e
aproximadamente 250, entre aproximadamente 50 e aproximadamente 250, entre
aproximadamente 100 e aproximadamente 250, entre aproximadamente 150 e
aproximadamentc 250, entre aproximadamente 200 e aproximadamente 250,
cntre aproximadamente O e aproximadamente 200, entrc aproximadamente 50 e
aproximadamcnte 250, entre aproximadamente 100 e aproximadamente 250,
cntre aproximadamente 150 ¢ aproximadamente 250, entre aproximadamente 200
e aproximadamente 250, entre aproximadamente 0 e aproximadamentc 200, entre
aproximadamente 50 ¢ aproximadamente 200, entre aproximadamente 100 e
aproximadamente 200, entre aproximadamente 150 e aproximadamente 200,
entre aproximadamente O e aproximadamente 150, cntre aproximadamente 50 ¢
aproximadamente 150, entre aproximadamente 100 e aproximadamente 150,

cntre aproximadamente 0 e aproximadamente 100, entre aproximadamente 50 ¢
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aproximadamentc 100, entre aproximadamente 0 e aproximadamente 350
miligramas por grama d¢ composigio.

A quantidade de EPA e DHA que pode estar presente nas
composigBes reveladas pode ser também descrita em termos de percentual em
peso (% em peso). Por exemplo, as composicdes reveladas podem compreender
de aproximadamente 0 a aproximadamentc 70% em peso de EPA c/ou DHA,
com basc no peso total da composi¢dio. Em outros excmplos, as composi¢des
reveladas podem compreender aproximadamente 0, 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69 ou 70% em peso com
base no peso total da composi¢do, sendo que qualquer um dos valores declarados
podc formar um ponto de cxtremidade superior e/ou inferior quando apropriado.

Em exemplos ainda adicionais, a quantidade dc EPA ¢/ou DHA que
pode estar presente nas composi¢Ges reveladas pode ser de aproximadamente 5 a

aproximadamente 70, de aproximadamente 10 a aproximadamente 70, de

aproximadamenic
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
apraximadamentc
aproximadamente

aproximadamentc

15 a aproximadamente 70,
70, de aproximadamente 25
30 a aproximadamente 70,
70, dc aproximadamente 40
45 a aproximadamente 70,
70, de aproximadamente 535
60 a aproximadamente 70,
70, de aproximadamente 0
5 a aproximadamente 65,
65, de aproximadamentc 15
20 a aproximadamente 65,
65, de aproximadamentc 30
35 a aproximadamente 65,
65, de aproximadamente 45
50 a aproximadamente 65,

65, de aproximadamente 60

de aproximadamente 20 a
a aproximadamente 70, de
de aproximadamcnte 35 a
a aproximadamente 70, dc
de aproximadamente SO a
a aproximadamente 70, dc
de aproximadamente 65 a
a aproximadamente 65, de
de aproximadamente 10 a
a aproximadamente 65, de
de aproximadamente 25 a
a aproximadamente 65, de
de aproximadamente 40 a
a aproximadamente 65, de
de aproximadamente 55 a

a aproximadamente 65, de

s
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadammente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente
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0 a aproximadamente 60,
60, de aproximadamente 10
15 a aproximadamente 60,
60, de aproximadamente 25
30 a aproximadamente 60,
60, de aproximadamente 40
45 a aproximadamente 60,
60, de aproximadamente 55
0 a aproximadamente 355,
55, de aproximadamente 10
15 a aproximadamenie 55,
55, de aproximadamente 25
30 a aproximadamente 55,
55, de aproximadamente 40
45 a aproximadamente 55,
55, de aproximadamente O
5 a aproximadamente 50,
50, de aproximadamente 15
20 a aproximadamente S0,
50, de aproximadamente 30
35 a aproximadamente 50,
50, de aproximadamente 45
0 a aproximadamente 45,
45, de aproximadamente 10
15 a aproximadamente 45,
45, de aproximadamente 25
30 a aproximadamente 45,
45, de aproximadamente 40
0 a aproximadamente 40,
40, de aproximadamente 10
15 a aproximadamente 40,

40, de aproximadamente 25

de aproximadamente 5 a
a aproximadamente 60, de
de aproximadamente 20 a
a aproximadamente 60, de
de aproximadamente 35 a
a aproximadamente 60, de
de aproximadamente 50 a
a aproximadamente 60, de
de aproximadamente 5 a
a aproximadamente 55, de
de aproximadamente 20 a
a aproximadamente 535, de
de aproximadamente 35 a
a aproximadamente 55, de
de aproximadamente 50 a
a aproximadamente 50, de
de aproximadamente 10 a
a aproximadamente 50, de
de aproximadamente 25 a
a aproximadamente 50, de
de aproximadamente 40 a
a aproximadamente 50, de
de aproximadamente 5 a
a aproximadamente 45, de
de aproximadamente 20 a
a aproximadamente 45, de
de aproximadamente 35 a
a aproximadamente 45, de
de aproximadamente 35 a
a aproximadamente 40, de
de aproximadamenie 20 a

a aproximadamente 40, de
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30 a aproximadamente 40,
40, de aproximadamente 0

5 a aproximadamente 35,

de aproximadamente 35 a
a aproximadamente 35, de

de aproximadamente 10 a

aproximadamente 35, de aproximadamente 15 a aproximadamente 35, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 35, de aproximadamente 25 a
aproximadamente 35, de aproximadamente 30 a aproximadamente 35, de
aproximadamente 0 a aproximadamente 30, de aproximadamente 5 a
aproximadamente 30, de aproximadamente 10 a aproximadamente 30, de
aproximadamente 15 a aproximadamente 30, de aproximadamente 20 a
aproximadamente 30, de aproximadamente 25 a aproximadamente 30, de
aproximadamente 0 a aproximadamente 25, de aproximadamente 5 a
aproximadamente 25, de aproximadamente 10 a aproximadamente 25, de
aproximadamente 15 a aproximadamente 25, de aproximadamente 20 a
aproximadamente 25, de aproximadamente 0 a aproximadamente 20, de
aproximadamente 5 a aproximadamente 20, de aproximadamente 10 a
aproximadamente 20, de aproximadamente 15 a aproximadamente 20, de
aproximadamente 0 a aproximadamente 15, de aproximadamente 5 a
aproximadamente 15, de aproximadamente 10 a aproximadamente 15, de
aproximadamente 0 a aproximadamente 10, de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10, de aproximadamente 0 a aproximadamente 5% em peso
com base no peso total da composi¢cdo. Em outros exemplos especificos, a
quantidade de EPA e¢/ou DHA que pode estar presente nas composig¢des
reveladas pode ser de aproximadamente 0,3, 5, 12, 18, 25 ou 60% em peso com
base no peso total da composigdo, sendo que qualquer um dos valores declarados
pode formar um ponto de extremidade superior e/ou inferior quando apropriado.

A quantidade de EPA ¢ DHA presente nas composi¢des reveladas
pode ser também descrita em termos da taxa % em peso de EPA para DHA. Por
exemplo, a taxa % em peso de EPA para DHA nas composicSes reveladas pode
ser de aproximadamente 18:12 (isto €, aproximadamente 8% em peso de EPA
para aproximadamente 12% em peso de DHA, com base no peso total da
composigdo). Outras taxas % em peso de EPA para DHA que podem estar

presentes nas composi¢des reveladas incluem, mas ndo se limitam a,
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aproximadamente 5:25, aproximadamente 60:0,3, e aproximadamente 0,8:60.
Taxas % em peso adicionais de EPA para DHA podem ser de aproximadamente
0:70, 5:70, 10:70, 15:70, 20:70, 25:70, 30:70, 70:30, 70:25, 70:20, 70:15, 70:10,
70:5, 70:0, 0:65, 5:65, 10:65, 15:65, 20:65, 25:65, 30:65, 35:65, 65:35, 65:30,
65:25, 65:20, 65:15, 65:10, 65:5, 65:0, 0:60, 5:60, 10:60, 15:60, 20:60, 25:65,
30:65, 35:65, 65:35, 65:30, 65:25, 65:20, 65:15, 65:10, 65:5, 65:0, 0:60, 5:60,
10:60, 15:60, 20:60, 25:60, 30:60, 35:60, 40:60, 60:40, 60:35, 60:30, 0:60, 5:60,
10:60, 15:60, 20:60, 25:60, 30:60, 35:60, 40:60, 60:40, 60:35, 60:30, 60:25,
60:20, 60:15, 60:10, 60:5, 60:0, 0:55, 5:55, 10:55, 15:55, 20:55, 25:55, 30:55,
35:55, 40:55, 45:55, 55:45, 55:40, 55:35, 55:30, 55:25, 55:20, 55:15, 55:10, 55:5,
55:0, 0:50, 5:50, 10:50, 15:50, 20:50, 25:50, 30:50, 35:50, 40:50, 45:50, 50:50,
50:45, 50:40, 50:35, 50:30, 50:25, 50:20, 50:15, 50:10, 50:5, 50:0, 0:45, 5:45,
10:45, 15:45, 20:45, 25:45, 30:45, 35:45, 40:45, 45:45, 45:40, 45:35, 45:30,
45:25, 45:20, 45:15, 45:10, 45:5, 45:0, 0:40, 5:40, 10:40, 15:40, 20:40, 25:40,
30:40, 35:40, 40:40, 40:35, 40:30, 40:25, 40:20, 40:15, 40:10, 40:5, 40:0, 0:35,
5:35, 10:35, 15:385, 20:35, 25:35, 30:35, 35:35, 35:30, 35:25, 35:15, 35:10, 35:5,
35:0, 0:30, 5:30, 10:30, 15:30, 20:30, 25:30, 30:30, 30:25, 30:20, 30:15, 30:10,
30:5, 30:0, 0:25, 5:25, 10:25, 15:25, 20:25, 25:25, 25:20, 25:15, 25:10, 25:5,
25:0, 0:20, 5:20, 10:20, 15:20, 20:20, 20:15, 20:10, 20:5, 20:0, 0:15, 5:15, 10:15,
15:15, 15:10, 15:5, 15:0, 0:10, 5:10, 10:10, 10:5, 10:0, 0:5, 5:5, ou 5:0.

Acidos Graxos Adicionais

Exemplos adicionais de acidos graxos insaturados que podem estar
presentes na composicdes reveladas incluem, mas ndo se limitam a, dcidos
alénicos e acetilénicos, tais como, Cl4: 2, 4, §5; C18: §, 6 (labalénico); 5, 6, 16
(lamenalénico); C18: 6a (tarinico); 9a; 9a, 11t (ximeninico); 9a, 1la, 13c
(boléquico); 9a, 1la, 13a, 15¢, 8a, 10t (pirilico) 9c, 12a (crepeninico); 9c, 12a,
14¢ (acido dehidrocrepeninico); 6a, 9c, 12c¢; 6a, 9¢, 12¢, 15¢, 8a, llc, l4c ¢
derivados A 17e correspondentes, derivados 8-OH, e A 17e, derivados 8-OH.
Acidos de cadeia ramificada, particularmente iso-acidos e anteiso acidos, 4cidos
ramificados de polimetil, acidos bascados em fitdis (por ex, fitdnico, pristanico),
4cidos furandides também sdo acidos graxos apropriados, incluindo seus residuos

derivados, que podem estar presentes nas composi¢des reveladas. Ainda outros
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acidos graxos e seus residuos derivados incluem, mas ndo se limitam a, acidos
ciclicos, tais como os acidos graxos de ciclo-propano, acidos de ciclo-propeno
(por ex., lactobacilico), esterilico, malvalico, esterculinico, 2-hidroxiesterculico,
aleprélico, alepramico, alepréstico, alépdico aleprilico, hidnocérpico, hormélico
chaulmodgrico, manadico, gorlico, oncodbico, acidos de ciclopentenil, e acidos
cicloexilalcandicos. Acidos hidroxi, particularmente butélico, ricinoléico,
isorricinoléico, densipdlico, lesquerdlico e auridlico também sfo acidos graxos
apropriados que podem estar presentes nas composigdes reveladas. Acidos epoxi,
particularmente C18:1 ¢ C18:2 epoxidados, ¢ os acidos furandides sdo excmplos
adicionais de 4cidos graxos que podem estar presentes nas composigdes
reveladas.

Acidos de Gordura Trans

Em ainda outros exemplos, as composigdes reveladas podem conter
também varias quantidades de acidos de gordura-trans. Os é4cidos de gordura-
trans sao acidos graxos insaturados em que a0 menos uma ligagio dupla seja uma
ligacdo dupla-trans. A quantidade de 4cidos de gordura-trans nas composigdes
reveladas pode ser menor ou igual a aproximadamente 5,0; 4,9; 4,8; 4,7; 4,6; 4,5,
44,43,42;,41,40;3,9; 3,8,3,7; 3,6; 3,5, 3,4, 3,3; 3,2, 3,1, 3,0, 2,9, 2,8, 2,7,
2,6;2,5,2,4,23,2.2,2,1;2,0,1,9; 1,8; 1,7, 1,6; 1,5; 1,4; 1,3; 1,2; 1,1; 1,0; 0,9;
0,8; 0,7; 0,6; 0,5; 0,4; 0,3; 0,2 ou 0,1 % em peso com base no peso total da
composi¢do, sendo que qualquer um dos valores declarados pode ser um ponto
de extremidade superior e/ou inferior quando apropriado. A quantidade de acidos
de gordura-trans também pode ser de aproximadamente 0,0 % em peso.

Em exemplos adicionais, as composig¢des reveladas podem conter
entre aproximadamente 5,0 e aproximadamente 0,0, entre aproximadamente 4,5 ¢
aproximadamente 0,0, entre aproximadamente 4,0 € aproximadamente 0,0, entre
aproximadamente 5,0 e¢ aproximadamente 0,0, entre aproximadamente 3,5 e
aproximadamente 0,0, entre aproximadamente 3,0 e aproximadamente 0,0, entre
aproximadamente 2,5 e aproximadamente 0,0, entre aproximadamente 2,0 e
aproximadamente 0,0, enire aproximadamente 1,5 e aproximadamente 0,0, entre
aproximadamente 1,0 e aproximadamente 0,0, entre aproximadamente 0,5 e

aproximadamente 0,0, entre aproximadamente 5,0 e aproximadamente 0,5, entre

Hﬁf;)__/

e




i

10

15

20

25

30

33/77

aproximadamente 4,5 ¢ aproximadamente 0,5, entre aproximadamente 4,0 e
aproximadamente 0,5, entre aproximadamente 3,5 ¢ aproximadamente 0,5, entre
aproximadamente 3,0 ¢ aproximadamentc 0,5, entre aproximadamente 2,5 ¢
aproximadamente 0,5, entre aproximadamente 2,0 e aproximadamente 0,5, entre
aproximadamente 1,5 ¢ aproximadamentc 0,5, entre aproximadamente 1,0 e
aproximadamente 0,5, entre aproximadamente 5,0 e aproximadamente 1,0, entre
aproximadamente 4,5 e aproximadamente 1,0, entre aproximadamcente 4,0 €
aproximadamente 1,0, entre aproximadamente 3,5 e aproximadamente 1,0, entre
aproximadamente 3,0 e aproximadamente 1,0, entre aproximadamente 2,5 e
aproximadamente 1,0, entre aproximadamente 2,0 e aproximadamente 1,0, entre
aproximadamente 1,5 e aproximadamente 1,0, entre aproximadamente 5,0 e
aproximadamente 2,0, cntrc aproximadamentc 4,5 e aproximadamente 2,0, cntre
aproximadamente 4,0 e aproximadamente 2,0, entre aproximadamente 3,5 e
aproximadamente 2,0, cntre aproximadamente 3,0 ¢ aproximadamentc 2,0, entre
aproximadamente 2,5 e aproximadamente 2,0, entre aproximadamente 5,0 e
aproximadamente 2,5, entre aproximadamente 4,5 e aproximadamente 2,5, entre
aproximadamentc 4,0 e aproximadamente 2,5, entre aproximadamente 3,5 e
aproximadamente 2,5, entre aproximadamente 3,0 e aproximadamente 2,5, entre
aproximadamentc 5,0 e aproximadamente 3,0, entre aproximadamente 4,5 e
aproximadamente 3,0, entre aproximadamente 4,0 e aproximadamente 3,0, entre
aproximadamente 3,5 e aproximadumente 3,0, entre aproximadamente 5,0 e
aproximadamente 3,5, entre aproximadamente 4,5 e aproximadamente 3,5, entre
aproximadamente 4,0 e aproximadamente 3,5, entre aproximadamente 5,0 e
aproximadamente 4,0, entre aproximadamente 4,5 e aproximadamente 4,0, entre
aproximadamente 5,0 e aproximadamente 4,5 % em peso de acidos de gordura
trans, com base no peso total da composigio.

Acidos Graxos Oxidados

As composicdes reveladas podem conter também niveis baixos de
acidos graxos oxidados e/ou aldeidos. Por exemplo, muitos dleos contendo
acidos graxos insaturados podem se oxidar e quebrar, resultando na produgdo de
aldeidos volateis tais como hexanal ¢ uma por¢io ndo-oxidada do 4acido graxo

oxidado, a qual permanece parte da composi¢do. As composi¢des reveladas aqui
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podem ter niveis reduzidos de tais 4cidos graxos oxidados e/ou aldeidos, em
comparagio com outros éleos marinhos.

A guantidade dos aldeidos e acidos graxos oxidados em um dleo
pode ser medida pela reagdo do 6lec com p-Anisidina e determinando-se o valor
de p-Anisidina. O p-Anisidina é definido como 100 vezes o teor de absorgdo (a
350 nm) de uma solugdio resultante da reagfio dc 1 grama de dlco cm 100 ml de
solvente. Os valores de p-Anisidina podem ser determinados por métodos bem
conhecidos tais como 0 método descrito cm ISO método némero 6885:1998, o
qual esta disponivel através da Internarional Organization for Standardization;
este método € aqui incorporado como referéncia em sua totalidade.

Valores de p-Anisidina tipicos podem ser em tomo de 20. As
composig¢des reveladas aqui, no entanto, podem ter valores de p-Anisidina menor
ou ignal a aproximadamente 25. Em outros exemplos, as composi¢des reveladas
podem ter valores de p-Anisidina menores ou iguais a aproximadamente 25, 24,
23,22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10,9, 8, 7, 6, 5,4, 3, 2 ou 1
conforme determinado em ISO 6885:1998, sendo que qualquer um dos valores
declarados pode ser um ponto d¢ cxtremidade supcrior ¢/ou inferior quando
apropriado.

Em outros exemplos das composi¢des rcvcladas, o valor de p-
Anisidina pode estar entre aproximadamente 25 e aproximadamente 1, entre
aproximadamente 24 e aproximadamente 1, entrc aproximadamente 23 e
aproximadamente 1, entre aproximadamente 22 e aproximadamente 1, entre
aproximadamentc 21 e aproximadamente 1, entre aproximadamente 20 e
aproximadamente 1, entre aproximadamente 19 e aproximadamente 1, cntre
aproximadamente 18 e aproximadamente 1, entre aproximadamente 17 e
aproximadamente 1, entre aproximadamente 16 ¢ aproximadamentc 1, entre
aproximadamente 15 e aproximadamente 1, entre aproximadamente 14 e
aproximadamente 1, entre aproximadamente 13 e aproximadamente 1, entre
aproximadamente 12 e aproximadamente 1, entre aproximadamente 11 e
aproximadamente 1, enire aproximadamente 10 e aproximadamente 1, entre
aproximadamente 9 e aproximadamente 1, entre aproximadamente 8 e

aproximadamente 1, entre aproximadamente 7 ¢ aproximadamente 1, entre

L4 <f



10

15

20

25

30

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
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aproximadamente
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente
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6 ¢ aproximadamentc 1, cntr¢ aproximadamentc 5 ¢
1, entre aproximadamente 4 e aproximadamente 1, entre
3 ¢ aproximadamentc 1, entrc aproximadamentc 2 ¢
1, entre aproximadamente 25 e aproximadamente 2, entre
24 e aproximadamente 2, entre aproximadamente 23 e
2, entre aproximadamente 22 e aproximadamente 2, entre
21 e aproximadamente 2, entre aproximadamente 20 e
2, entre aproximadamente 19 ¢ aproximadamentc 2, cnfre
18 e aproximadamente 2, entre aproximadamente 17 e
2, enire aproximadamente 16 e aproximadamente 2, entre
15 e aproximadamente 2, entre aproximadamente 14 e
2, entre aproximadamentc 13 ¢ aproximadamentc 2, cntre
12 e aproximadamente 2, entre aproximadamente 11 e
2, entre aproximadamcnte 10 e aproximadamente 2, entre

e aproximadamente 2, entre aproximadamente 8 e

entre aproximadamente 7 e aproximadamente 2, entre

9

2,

6 ¢ aproximadamente 2, entre aproximadamente 5 e
2, entre aproximadamente 4 e aproximadamente 2, entre
3 e aproximadamente 2, enir¢ aproximadamente 25 e
3, entre aproximadamente 24 e aproximadamente 3, entre
23 e aproximadamente 3, entre aproximadamcnte 22 e
3, entre aproximadamente 21 e aproximadamente 3, entre
20 ¢ aproximadamente 3, entre aproximadamentc 19 ¢
3, entre aproximadamente 18 e aproximadamente 3, entre
17 e aproximadamente 3, cntre aproximadamentc 16 ¢
3, entre aproximadamente 15 e aproximadamente 3, entre
14 ¢ aproximadamente 3, entre aproximadamente 13 e
3, entre aproximadamente 12 e aproximadamente 3, entre
11 e aproximadamente 3, entre aproximadamente 10 e
3, entre aproximadamente 9 e aproximadamente 3, entre
8 e aproximadamente 3, entre aproximadamente 7 e

3, entre aproximadamenle 6 e aproximadamente 3, entre
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
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5 e aproximadamente 3, entre aproximadamente
3, entrc aproximadamente 25 ¢ aproximadamcntc 4,
24 e aproximadamente 4, entre aproximadamente
4, cntre aproximadamente 22 e aproximadamente 4,
21 e aproximadamente 4, entre aproximadamente
4, entre aproximadamente 19 e aproximadamente 4,
18 e aproximadamente 4, entre aproximadamente
4, entre aproximadamente 16 e aproximadamente 4,
15 e aproximadamente 4, enire aproximadamentc
4, entre aproximadamente 13 e aproximadamente 4,
12 ¢ aproximadamcnte 4, cnire aproximadamente
4, entre aproximadamente 10 e aproximadamente 4,
9 e aproximadamentc 4, entrc aproximadamecnte
4, entre aproximadamente 7 e aproximadamente 4,
6 e aproximadamente 4, entre aproximadamente
4, entre aproximadamente 25 e aproximadamente 5,
24 ¢ aproximadamente 5, entre aproximadamente
S, entre aproximadamente 22 e aproximadamente 5,
21 e aproximadamente 5, entre aproximadamente
S5, entre aproximadamente 19 ¢ aproximadamente 5,
18 e aproximadamente 5, entre aproximadamente
S, entr¢ aproximadamcnte 16 ¢ aproximadamentc 5,
15 e aproximadamente 5, entre aproximadamente
S, entre aproximadamente 13 e aproximadamente 5,
12 e aproximadamente 5, entre aproximadamente
5, entre aproximadamente 10 e aproximadamente 5,
9 e aproximadamente 5, entre aproximadamente
5, entre aproximadamente 7 e aproximadamente 5,
6 e aproximadamente 5, enlre aproximadamentc
6, entre aproximadamente 24 e aproximadamente 6,
23 e aproximadamente 6, entre aproximadamente

6, entre aproximadamente 21 e aproximadamente 6,

4 e
entre
23 e
entre
20 e
entre
17 e
entre
14 ¢
entre
11 ¢
entre
g ¢
entre
S e
entre
23 e
entre
20 e
entre
17 e
entre
14 e
entre
I1 e
entre
8 e
entre
25 ¢
entre
22 ¢

entre

ez

e
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamentc
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamecnte
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente
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20 e aproximadamente 6, entre aproximadamente
6, entre aproximaduamente 18 e aproximadamente 6,
17 ¢ aproximadamente 6, entre aproximadamente
6, entre aproximadamente 15 e aproximadamente 6,
14 ¢ aproximadamente 6, entre aproximadamente
6, entre aproximadamente 12 e aproximadamente 6,
11 e aproximadamcnte 6, entrc aproximadamcnte
6, entre aproximadamente 9 e aproximadamente 6,
8 e aproximadamente 6, enlr¢ aproximadamentc
6, entre aproximadamente 25 e aproximadamente 7,
24 e aproximadamente 7, entre aproximadamente
7, entrc aproximadamente 22 e aproximadamente 7,
21 e aproximadamente 7, entre aproximadamente
7, entrc aproximadamentc 19 ¢ aproximadamentc 7,
18 e aproximadameute 7, entre aproximadamente
7, entre aproximadamente 16 e aproximadamente 7,
15 ¢ aproximadamente 7, entre aproximadamente
7, entre aproximadamente 13 e aproximadamente 7,
12 ¢ aproximadamente 7, entre aproximadamente
7, entre aproximadamente 10 e aproximadamente 7,
9 e aproximadamente 7, enire aproximadamente
7, entre aproximadamente 25 e aproximadamente 8§,
24 e aproximadamente 8, entre aproximadamente
8, entre aproximadamente 22 e aproximadamente 8§,
21 e aproximadamente 8, entre aproximadamente
8, entre aproximadamente 19 e aproximadamente 8§,
18 e aproximadamente 8, entre aproximadamente
8, entre aproximadamcnte 16 e aproximadamente 8,
15 e aproximadamente 8, entre aproximadamente
8, entre aproximadamente 13 e aproximadamente 8,
12 ¢ aproximadamente &, entre aproximadamente

8, entre aproximadamente 10 e aproximadamente 8§,

19 ¢
entrc
16 e
entre
13 ¢
entre
10 e
entre
7 ¢
entre
23 ¢
entre
20 e
cntre
17 e
entre
14 ¢
entre
11 e
entre
8 e
entre
23 e
entre
20 e
entre
17 e
entre
14 e
cnlre
11 e

entre
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9 e aproximadamente &, entre aproximadamente 25 e

9, entre aproximadamente 24 ¢ aproximadamentc 9,

cntre

23 e aproximadamente 9, entre aproximadamente 22 e

9, entre aproximadamente 21 e aproximadamentc 9,

20

€ aproximadamente 9, entre aproximadamente

9, entre aproximadamente 18 e aproximadamente 9,

17

e aproximadamentc 9, enirc aproximadamentc

9, entre aproximadamente 15 e aproximadamente 9,

14 e aproximadamente 9, entre aproximadamecnie

9, entre aproximadamente 12 e aproximadamente 9,

11

e aproximadamente 9, entre aproximadamente

9, cntre aproximadamente 25 e aproximadamente 10,

24
10,
21
10,
18
10,
15
10,
12
10,
24
11,
21
11,
18
i1,
15
11,
12
12,

e aproximadamente 10, entre aproximadamente
cntre aproximadamcnte 22 ¢ aproximadamente 10,
e aproximadamente 10, entre aproximadamente
enire aproximadamente 19 e aproximadamente 10,
e aproximadamente 10, entre aproximadamente
enfre aproximadamente 16 e aproximadamente 10,
e aproximadamente 10, entre aproximadamente
entre aproximadamente 13 e aproximadamente 10,
e aproximadamente 10, entre aproximadamente
entre aproximadamente 25 e aproximadamente 11,
e aproximadamente 11, entre aproximadamente
entre aproximadamente 22 e aproximadamente 11,
e aproximadamente 11, entre aproximadamente
entre aproximadamente 19 e aproximadamente 11,
e aproximadamente 11, entre aproximadamente
entrc aproximadamente 16 ¢ aproximadamente 11,
¢ aproximadamente 11, entre aproximadamente
entre aproximadamente 13 e aproximadamenic 11,
¢ aproximadamente 11, entre aproximadamente

entre aproximadamente 24 e aproximadamente 12,

entre
19 e
entre
16 ¢
entre
13 e
entre
10 e
entre
23 e
entrc
20 e
entre
17 ¢
entre
14 ¢
entre
11 ¢
entre
23 ¢
entre
20 €
entre
17 e
enire
14 e
entre
25 ¢

entre
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23 e aproximadamente 12, entre aproximedamente
12, entre aproximadamente 21 ¢ aproximadamente 12,
20 e aproximadamente 12, entre aproximadamente
12

entre aproximadamente 18 ¢ aproximadamcnte 12,
17 e aproximadamente 12, entre aproximadamente
12, entre aproximadamentc 15 e aproximadamente 12,
14 e aproximadamente 12, entre aproximadamente
12, entre aproximadamente 25 e aproximadamente 13,
24 ¢ aproximadamcente 13, entre aproximadamente
13, entre aproximadamente 22 e aproximadamente 13,
21 e aproximadamentc 13, entre aproximadamente
13, entre aproximadamente 19 e aproximadamente 13,
I8 e aproximadamente 13, entre aproximadamente
13, entre aproximadamente 16 e aproximadamente 13,
15 e aproximadamente 13, enire aproximadamente
13, entre aproximadamente 25 e aproximadamente 14,
24 e aproximadamente 14, entre aproximadamente
14, entre aproximadamente 22 ¢ aproximadamente 14,
20 e aproximadamente 14, entre aproximadamente
14, entre aproximadamente 18 e aproximadamente 14,
17 e aproximadamente 14, entre aproximadamente
14, entre aproximadamente 15 e aproximadamente 14,
25 ¢ aproximadamentc 15, entre aproximadamente
15, entre aproximadamente 23 e aproximadamente 15,
22 ¢ aproximadamentc 15, enire aproximadamente
15, entre aproximadamente 20 e aproximadamente 15,
19 e aproximadamente 15, entre aproximadamente
15, entre aproximadamente 17 e aproximadamente 15,
16 e aproximadamente 15, entre aproximadamente
16, cntre aproximadamente 24 e aproximadamente 16,
23 e aproximadamente 106, entre aproximadamente

16, entre aproximadamente 21 e aproximadamente 16,

22 ¢
entre
19 e
entre
16 e
entre
13 e
entre
23 ¢
entre
20 e
entre
17 ¢
entre
14 ¢
entre
23 ¢
cntre
19 e
entre
16 ¢
entre
24 ¢
entre
21 e
entre
18 ¢
entre
25 ¢
entre
22 e

entre
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aproximadamente
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23
17,
20
17,
25
18,
22
18,
19
19,
23
19,
20
20,
23
20,
25
21,
22
22,

40/77

¢ aproximadamente 16, entre aproximadamente 19 e
entre aproximadamente 18 e aproximadamentc 16, entre
e aproximadamecnte 16, entre aproximadamente 25 e
entre aproximadamente 24 e aproximadamentec 17, cntre
¢ aproximadamente 17, entre aproximadamente 22 e
entre aproximadamente 21 ¢ aproximadamente 17, entre
¢ aproximadamente 17, entre aproximadamente 19 e
entre aproximadamente 18 ¢ aproximadamente 17, entre
¢ aproximadamente 18, entre aproximadamente 24 e
entre aproximadamente 23 e aproximadamente 18, entre
¢ aproximadamente 18, entre aproximadamente 21 e
entre aproximadamentc 20 ¢ aproximadamente 18, entre
¢ aproximadamente 18, entre aproximadamente 25 ¢
enlre aproximadamente 24 ¢ aproximadamente 19, entre
e aproximadamente 19, entre aproximadamente 22 e
entre aproximadamentc 21 ¢ aproximadamente 19, entre
e aproximadamente 19, entre aproximadamente 25 e
cntre aproximadamente 24 ¢ aproximadamente 20, entre
e aproximadamente 20, entre aproximadamente 22 e
entre aproximadamente 21 e aproximadamente 20, entre
e aproximadamente 21, entre aproximadamente 24 e
entrc aproximadamente 23 e aproximadamente 21, entre
e aproximadamente 21, entre aproximadamente 25 ¢

cnfrc aproximadamente 24 e aproximadamente 22, entre

aproximadamente 23 e aproximadamente 22, enire aproximadamente 235 ¢

aproximadamente 23, cntre aproximadamente 24 e aproximadamente 23, ou entre

aproximadamente 25 e aproximadamente 24, conforme determinado cm ISO

6885:1998.

Niveis de Mono-, Di-, ¢ Tri-glicerideos

As composi¢des reveladas podem conter também altos niveis de

triglicerideos. Os triglicerideos sfo ésteres de dcidos graxos, tais como os

revelados aqui, e um dlcool tri-funcional, isto ¢, 1,2,3-propantriol, o qual é

AT
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também conhecido como glicerol. Em muitos exemplos, as composi¢des
reveladas aproximadamente 97% ou mais em peso de trigliceridcos com base no
peso total da composicdo. Em outros exemplos, ag composicdes reveladas podem
compreender aproximadamente 97,5; 98,0; 98,5; 99,0, 99,5; 99,7; 99,9; 100% em
peso de triglicerideos com base no peso total da composicdo, sendo que qualquer
um dos valores declarados pode ser um ponto de extremidade superior e/ou
inferior quando apropriado. Em ainda outros exemplos, as composi¢des reveladas
podem compreender de aproximadamente 97,0 a aproximadamente 100,0; de
aproximadamente 97,5 a aproximadamente 100.0; de aproximadamente 98,0 a
aproximadamentc 100,0; de aproximadamente 98,5 a aproximadamente 100,0; de
aproximadamente 99,0 a aproximadamente 100,0; de aproximadamente 99,5 a
aproximadamente 100,0; de aproximadamente 99,7 a aproximadamente 100,0; de
aproximadamente 99,9 a aproximadamente 100,0; de aproximadamentc 97,0 a
aproximadamente 99,9; de aproximadamente 97,5 a aproximadamente 99,9; de
aproximadamente 98,0 a aproximadamente 99,9; de aproximadamente 98,5 a
aproximadamcnte 99,9; de aproximadamente 99,0 a aproximadamente 99,9; de
aproximadamente 99,5 a aproximadamente 99,9; de aproximadamentc 99,7 a
aproximadamente 99,9: de aproximadamentc 97,0 a aproximadamente 99,7; de
aproximadamente 97,5 a aproximadamente 99,7; de aproximadamente 98,0 a
aproximadamente 99,7; de aproximadamente 98,5 a aproximadamente 99,7; de
aproximadamente 99,0 a aproximadamente 99,7, de aproximadamentc 99,5 a
aproximadamente 99,7; de aproximadamente 97,0 a aproximadamente 99,5; de
aproximadamente 97,5 a aproximadamente 99,5; de aproximadamente 98,0 a
aproximadamente 99,5; de aproximadamente 98,5 a aproximadamente 99,5; dc
aproximadamente 99,0 a aproximadamente 99,5; de aproximadamente 97,0 a
aproXximadamente 99,0; de aproximadamente 97,5 a aproximadamente 99,0; de
aproximadamente 98,0 a aproximadamente 99,0; de zproximadamente 98,5 a
aproximadamente 99,0; de aproximadamente 97,0 a aproximadamente 98,5; de
aproximadamentc 97,5 a aproximadamente 98,5; de aproximadamente 98,0 a
aproximadamente 98,5; de aproximadamente 97,0 a aproximadamente 98,0; dc
aproximadamentc 97,5 a aproximadamente 98,0, ou dc aproximadamente 97,0 a

aproximadamente 97,5 % em peso dc triglicerideos com base no peso total da
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composicao,

Além disso, as composi¢Ges rcveladas podem compreender
aproximadamente 2% cm peso ou menos de di- ou mono-glicerideos com base
no peso total da composigio. Por exemplo, as composi¢des reveladas podem
compreender 1,5; 1,0; 0,5; ou 0.0 % em peso ou menos de di- €/ou mono-
glicerideos com base no peso total da composi¢do, sendo que qualquer um dos
valorcs declarados pode ser um ponto de extremidade superior e/ou inferior
quando apropriado. Em um exemplo particular, as composigdes reveladas podem
compreender 0,0% em peso de monoglicerideos.

Meétodous de Preparacio

As composigdes reveladas podem ser preparadas através de
métodos revelados aqui. Ou seja, os métodos revelados podem ser utilizados para
reduzir e/ou remover compostos (por ex., esterdis) em Olcos (por ex., 6leos
marinhos, oleos vegetais e dleos animais), produzindo as composigdes reveladas.
Em um aspecto, os métodos revelados compreendem o contato de um éleo com
um adsorventc para fornecer uma mistura; o aquecimento da mistura da mistura
de aproximadamente 100 a aproximadamente 210°C; e a remog¢do do adsorvente
da mistura, para fornecer a composigéo revelada. Em um exemplo especifico, é
aqui revelado um método para a preparagdo de uma composigdo com baixo teor
de colesterol através do contato de um d6leo com um adsorvente para fornecer
uma mistura; 0 aquecimento da mistura da mistura de aproximadamente 100 a
aproximadamente 210°C; e a remocio do adsorvente da mistura. Esses métodos
revelados podem scr utilizados para fornecer uma composigdo com baixo teor de
colesterol em que a composi¢do compreenda, por exemplo, mcnos do que
aproximadamente 2,0 miligramas de colesterol por grama da composigéo.

Como pode ser visto, a composi¢do resultante pode compreender
niveis reduzidos de compostos como os esterdis, como descrito acima, Além
disso, as composi¢des resultantes podem compreender niveis de EPA/DHA, cor
Gardner, valores de p-Anisidina, niveis de 4cidos de gordura-trans, ¢/ou niveis de
mono-, di- e triglicerideos conforme descrito acima.

Adsorvente

Nos métodos revelados, o adsorvente pode ser silica, argila,

Q e~ ™~
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carbono, ou uma mistura destes. Exemplos adequados de argila podem ser a
TRISIL™, que esta disponivel através da Grace Davison (Columbia, Maryland
EUA). Exemplos adequados de argila podem ser a argila ativada Grade F-160,
que esta disponivel através da Englehardt Corporation (Jackson, Mississippi).

Em alguns exemplos dos métodos revelados, o adsorvente pode ser
uma combinagdo de silica e argila. As combinagdes apropriadas podem
compreender silica ¢ argila em uma taxa de peso de aproximadamente 1:10; 1.9,
1:8; 1:7; 1:6; 1:5; 1:4; 1:3; 1:2; 1:1; 2:1; 3:1; 4:1; 5:1; 6:1; 7:1; 8:1; 9:1 ou 10:1.

Nos métodos revelados, a quantidade de adsorvente que pode ser
utilizada pode ser menor ou igual a aproximadamente 20 % em peso, com basc
no peso do dleo. Por exemplo, o adsorvente pode ser utilizado em uma
quantidade de aproximadamente 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10,9, 8, 7,
6, 5,4, 3,2 oul % em peso, com base no peso do dleo, sendo que qualquer um
dos valores declarados pode ser um ponto de extremidade superior e/oun inferior
quando apropriado. Em outros exemplos, o adsorvente pode ser utilizado em uma
quantidade entre aproximadamente 20 e aproximadamente 2, entre
aproximadamente 18 ¢ aproximadamente 2, entre aproximadamente 16 ¢
aproximadamente 2, entre aproximadamente 14 e aproximadamente 2, entre
aproximadamente 12 e aproximadamcntc 2, entre aproximadamente 10 e
aproximadamente 2, enire aproximadamente 8 e aproximadamente 2, entre
aproximadamente 6 ¢ aproximadamentc 2, enire aproximadamente 4 e
aproximadamente 2, entre aproximadamente 20 e aproximadamente 4, entre
aproximadamente 18 e aproximadamente 4, enlre aproximadamente 16 e
aproximadamente 4, entre aproximadamente 14 e aproximadamcntc 4, entre
aproximadamente 12 e aproximadamente 4, entre aproximadamente 10 e
aproximadamente 4, entre aproximadamente 8 e aproximadamente 4, entre
aproximadamente 6 e aproximadamente 4, entre aproximadamente 20 e
aproximadamente 6, cntrc aproximadamente 18 e aproximadamente 6, entre
aproximadamente 16 e aproximadamente 6, entre aproximadamente 14 e
aproximadamente 6, entre aproximadamente 12 e aproximadamente 6, entre
aproximadamente 10 e aproximadamente 6, entre aproximadamcntc 8 ¢

aproximadamente 6, entre aproximadamente 20 e aproximadamente 8, entre
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aproximadamentc 18 ¢ aproximadamente 8, entre aproximadamente 16 e
aproximadamente 8, entre aproximadamente 14 e aproximadamente 8, entre
aproximadamente 12 e aproximadamente 8, entre aproximadamente 10 ¢
aproximadamente 8, entre aproximadamente 20 e aproximadamente 10, entre
aproximadamente 18 e aproximadamente 10, entre aproximadamente 16 ¢
aproximadamente 10, entre aproximadamente 14 e aproximadamente 10, entre
aproximadamente 12 e aproximadamente 10, entre aproximadamente 20 e
aproximadamente 12, entrc aproximadamente 18 ¢ aproximadamente 12, entre
aproximadamente 16 e aproximadamente 12, entre aproximadamente 14 e
aproximadamente 12, entre aproximadamente 20 e aproximadamente 14, entrc
aproximadamente 18 e aproximadamente 14, entre aproximadamente 16 e
aproximadamente 14, entre aproximadamente 20 e aproximadamente 16, entre
aproximadamente 18 ¢ aproximadamente 16, ou entre aproximadamente 20 €
aproximadamente 18 % em peso com base no peso do 6leo.

A taxa dc adsorvente para 6leo que podc scr utilizada também pode
ser de aproximadamente 20:100, 19:100, 18:100, 17:100, 16:100, 15:100,
14:100, 13:100, 12:100, 11:100, 10:100, 9:100, 8:100, 7:100, 6:100, 5:100,
4:100, 3:100, 2:100 ou 1:100. Quando o adsorvente for uma combinagio de silica
e argila, as taxas individuais de silica e argila em relagdo ao 6leo que podem ser
utilizadas podem ser de aproximadamente 1:10, 9:100, 8:100, 7:100, 6:100,
5:100, 4:100, . 3:100, 2:100 ou 1:100. Além disso, quando o adsorvente for uma
combinacdo de silica ¢ argila, cada uma dclas pode scr utilizada cem uma
quantidade de aproximadamente 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10,9, 8, 7,
6,5,4,3,20ul % em peso, com base no peso do Sleo, sendo que qualquer um
dos valores declarados pode ser um ponto de extremidade superior e/ou inferior
quando apropriado. Em diversos exemplos, entre aproximadamente 3 e
aproximadamente 7% em peso (ou, por ex., enitre aproximadamente 5 e
aproximadamente 7) do adsorvente é posto em contato com o 6leo.

Mistura

O adsorvente e 0 0leo podem ser misturados por quaisquer métodos
conhecidos na técnica. "Misturar" nfio deve sugerir um resultado de mistura em

particular, tal como a dissolugdo de quaisquer componentes até um nivel
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particular ou a formagdo de uma composigio particular, tal como uma mistura
homogénea, embora tais misturas possam ser produzidas e alguns componentes
possam ser dissolvidos por mistura. Pode ser decscjavel que a mistura seja
vigorosa. A mistura pode ser realizada manualmente ou por um dispositivo de
mistura mecénico tal como, mas n3o se limitando a, um misturador estatico, um
misturador magnético, um liquidificador, rotor giratério, ou dispositivo rotativo.
A mistura também pode ser realizada forgando-se ou borbulhando-se um gés
através da mistura ou por sonicagio.

A mistura do dleo e do adsorvente pode ser realizada por a0 menos
1 minuto. A mistura pode ser realizada por também por a0 menos 1, 5, 15, 20,
25, 30, 38, 40, 45, 50, S5, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 ou 100 minulos, sendo
que qualquer um dos valores declarados pode ser um ponto de extremidade
superior e/ou inferior quando apropriado. Além disso, a mistura pode ser
misturada antes, durante ou apds a etapa de aquecimento.

Temperatura

O aquecimento da mistura de¢ 6lco e adsorvente pode ser realizada
em varias temperaturas, mas, tipicamente, o método pode ocorrer a uma
temperatura elevada. A tcmperatura elevada precisa pode depender do tipo
particular de 6leo e de sua quantidade sendo utilizada, do adsorvente particular ¢
de sua quantidade particular sendo utilizada, da taxa de Sleo para adsorvente, da
pressdo particular, da preferéneia, e outros do género. As temperaturas
apropriadas nas quais os métodos revelados podem ser realizados incluem, mas
ndo se limitam a, entre aproximadamente 100 e aproximadamcnte 210°C, entre
aproximadamente 110 e aproximadamente 200°C, entre aproximadamente 120 e
aproximadamente 190°C, entre aproximadamente 130 e aproximadamente 180°C,
cntre  aproximadamente 140 e aproximadamentc 170°C, ou entre
aproximadamente 150 e aproximadamente 160°C. Em outros exemplos, a mistura
pode ser aquecida até aproximadamente 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107,
108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123,
124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139,
140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155,
156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171,
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172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187,
188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203,
204, 205, 206, 207, 208, 209 ou 210°C, sendo que qualquer um dos valores
declarados pode ser um ponto de extremidade superior e/ou inferior quando
apropriado.

Em ainda outros exemplos, a mistura pode ser aquecida até cnire
aproximadamente 100 e aproximadamente 210, entre aproximadamente 110 e
aproximadamente 210, entre aproximadamente 120 e aproximadamente 210,
entre aproximadamente 130 ¢ aproximadamente 210, entre aproximadamente 140
e aproximadamente 210, entre aproximadamcnte 150 e aproximadamentc 210,
enire aproximadamente 160 e aproximadamente 210, entre aproximadamente 170
e aproximadamente 210, entre aproximadamentc 180 e aproximadamente 210,
entre aproximadamente 190 e aproximadamente 210, entre aproximadamente 200
e aproximadamentc 210, enlre aproximadamente 100 ¢ aproximadamente 200,
entrc aproximadamente 110 e aproximadamente 200, entre aproximadamente 120
e aproximadamente 200, entre aproximadamente 130 e aproximadamente 200,
entre aproximadamente 140 ¢ aproximadamente 200, entre aproximadamente 150
e aproximadamente 200, entre¢ aproximadamente 160 ¢ aproximadamente 200,
entre aproximadamente 170 ¢ aproximadamente 200, entre aproximadamentc 180
e aproximadamente 200, entrc aproximadamente 190 e aproximadamente 200,
entre aproximadamente 100 e aproximadamente 190, entre aproximadamentc 110
¢ aproximadamente 190, entrc aproximadamente 120 e aproximadamente 190,
entre aproximadamente 130 e aproximadamente 190, entre aproximadamente 140
e aproximadamente 190, entre aproximadamente 150 e aproximadamente 190,
entre aproximadamente 160 e aproximadamente 190, cnire aproximadamente 170
¢ aproximadamente 190, entre aproximadamente 180 e aproximadamente 190,
entre aproximadamentc 100 ¢ aproximadamente 180, entre aproximadamente 110
e aproximadamente 180, entre aproximadamente 120 e aproximadamentc 180,
entre aproximadamente 130 ¢ aproximadamente 180, entre aproximadamente 140
¢ aproximadamente 180, entre aproximadamcnte 150 e aproximadamente 180,
entre aproximadamente 160 ¢ aproximadamente 180, entre aproximadamente 170

e aproximadamente 180, entre aproximadamente 100 e aproximadamente 170,
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cntre aproximadamente 110 e aproximadamente 170, entre aproximadamente 120
e aproximadamente 170, entre aproximadamente 130 e aproximadamente 170,
entre aproximadamente 140 ¢ aproximadamente 170, entre aproximadamente 150
e aproximadamente 170, entre aproximadamente 160 e aproximadamente 170,
entre aproximadamente 100 e aproximadamente 160, entre aproximadamente 110
e aproximadamente 160, entre aproximadamente 120 e aproximadamente 160,
entre aproximadamente 130 e aproximadamente 160, entre aproximadamente 140
¢ aproximadamente 160, entre aproximadamente 150 e aproximadamente 16,
entre aproximadamente 100 e aproximadamente 150, entre aproximadamente 110
e aproximadamente 150, entrc aproximadamentc 120 ¢ aproximadamente 150,
enire aproximadamente 130 e aproximadamente 150, entre aproximadamente 140
e aproximadamente 150, cntre aproximadamente 100 ¢ aproximadamentc 140,
entre aproximadamente 110 e aproximadamente 140, entre aproximadamente 120
e aproximadamente 140, entre aproximadamente 130 e aproximadamente 149,
entre aproximadamente 100 e aproximadamente 130, entre aproximadamente 110
e aproximadamente 130, entre aproximadamente 120 e aproximadamente 130,
cntre aproximadamentc 100 e aproximadamente 120, entre aproximadamente 110
e aproximadamente 120, ou entre aproximadamente 100 e aproximadamente
110°C. Em alguns exemplos especificos, a mistura pode ser aquecida até cntre
aproximadamente 140 e aproximadamente 180°C ou, mais especificamente, entre
aproximadamente 180 e aproximadamente 190°C ou enire aproximadamente 150
¢ aproximadamente 170°C.

E também previsto que o 6leo seja aquecido antes de entrar em
contato com o adsorvente. Tal etapa de pré-aquecimento podem ser realizada em
qualquer uma das temperaturas e faixas de temperaturas descritas aqui.

O aquecimento da mistura e/ou o pré-aquecimento do 6leo pode
ocorrer ao longo de um periodo de tempo, por exemplo, por ao menos 1, 10, 20,
30, 40, 50 ou 60 minutos. Em alguns exemplos, a etapa de aquecimento é
realizada por entre aproximadamente 10 e aproximadamente 20, entre
aproximadamente 20 e aproximadamente 30, entre aproximadamente 10 e
aproximadamente 30, ou entre aproximadamente 30 ¢ aproximadamente 60

minutos. Adicionalmente, ap6s o aquecimento, a mistura pode ser deixada
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resfriando por entre aproximadamcente 30 e aproximadamente 60 minutos.

Pressdo

Nos métodos revelados, a etapa de aquecimento pode ser conduzida
sob pressio reduzida. Uma pressio adequada é menor ou igual a
aproximadamente 1 Torr (133,3 Pa) ou menor ou igual a aproximadamente 0,1
Torr (13,33 Pa). Em outros exemplos, a etapa de aguccimento pode ser
conduzida a uma pressdo menor ou igual a aproximadamente 1 (133,3); 0,9
(120,00); 0.8 (106,7); 0,7 (93,33); 0,6 (79,99); 0,5 (66,66); 0,4 (53,33); 0,3
(40,00); 0,2 (26,66); 0,1 (13,33); 0,09 (12,00); 0,08 (10,67); 0,07 (9,33); 0,06
(8,00); 0,05 (6,67); 0,04 (5,33); 0,03 (4,00); 0,02 (2,67) ou 0,01 (1,33) Torr
(Pascal), sendo que qualquer um dos valores declarados pode ser um ponto de
extremidade superior e/ou inferior quando apropriado.

Separagao

Apoés a mistura ser aquecida, o adsorvente pode ser removido da
mistura. A remogdo do adsorvente pode ser realizada por quaisquer métodos
conhecidos na técnica. or exemplo, o adsorvente pode ser removido por
filtragéio, centrifugagio, ou por oulros métodos similares. As composigdecs que
resultam do aquecimento do 6leo com o adsorvente, e também da remogio do
adsorvente, podem compreender um contetido em colesterol reduzido (por cx.,
menor ou igual a aproximadamente 6 mg de colesterol por grama de 6leo), um
valor de p-Anisidina menor ou igual a aproximadamente 25, uma cor Gardner
menor ou igual a aproximadamente 18, entre aproximadamente 0 e
aproximadamente 700 miligtamas de DHA e¢/ou de EPA por grama da
composi¢do (ou uma taxa % em peso dec EPA:DHA entre aproximadamente 0:70
e aproximadamente 70:0), aproximadamente 5% em peso ou menos de 4cidos de
gordura trans, c/ou aproximadamente 97% cm peso ou mais de triglicerideos. A
composi¢do obtida inclui produtos sem colesterol. O processo pode ser utilizado
também como um processo de clareamento com um proposito duplo, isto ¢,
reduzir o colesterol e a coloragio do 6leo.

Suplementos

Adicionalmente, sfo revclados aqui suplementos nutricionais

comprecendendo as composigdes reveladas aqui. Um suplemento nutricional é
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qualquer composto ou composi¢do que possa ser administrada ou tomada por um
sujeito para fornecer, suprir ou aumentar um ou mais nutrientes (por ex.,
vitaminas, minerais, micro-elementos essenciais, aminodcidos, peptideos, acidos
nucléicos, oligonuclcotideos, lipidios, colesterol, esterdides, carboidratos, ¢
outros do género). Em um aspecto, sdo aqui revelados suplementos nutricionais
compreendendo qualquer um dos compostos revelados aqui. Por exemplo, um
suplemento nutricional pode compreendcr uma composigdo que compreenda um
6leo marinho, no que a composigdo possua aproximadamente 6 mg ou menos de
colesterol por grama de dleo, um valor de p-Anisidina menor ou igual a 25, uma
cor Gardner menor ou igual a 18, entre aproximadamente O € aproximadamente
700 miligramas de DHA e/ou EPA por grama da composi¢do (ou uma taxa de %
em peso de EPA:DHA de aproximadamente 0:70 a aproximadamentc 70:0), 5%
em peso ou menos de acidos de gordura trans, e/ou 97% em peso ou mais de
triglicerideos.

O suplemento nutricional pode compreender qualquer quantidade
das composi¢des reveladas aqui, mas ird tipicamente conter uma quantidade
dcterminada para suprir um sujeito com uma dose desejada de um 6leo ou acido
graxo particular (por ex., EPA a/ou DHA). A quantidade exata do composto
necessaria no suplemento nutricional ird variar de sujeito a sujeito, dependendo
da espécie, idade, peso ¢ da condi¢do geral do sujeito, da severidade de qualquer
deficiéncia na dieta que estiver sendo tratada, do modo de administragéo
particular, e outros falores. Portanto, nfio € possivel especificar uma quantidade
exata para todos os suplementos nuiricionais. No entanto, uma quantidade
apropriada pode ser determinada por alguém que seja versado no assunto
utilizando-se apenas cxperimentagdes rotineiras a partir dos ensinamentos daqui.

O suoplemento nutricional pode compreender também outro(s)
nutriente(s), tais como vitaminas, outros elementos residuais, minerais, € outros
do género. Além disso, o suplemento nutricional pode compreender outros
componentes tais como agentcs preservativos, antimicrobiais, antioxidantes,
quelantes, espessadores, tlavorizantes, diluentes, emulsificadores, auxiliares de
dispersdo ou ligantes.

Os suplementos nutricionais sdo geralmente tomados oralmente e
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podem estar em qualquer forma adequada para a administragdo oral. Por
exemplo, um suplemento nutricional pode tipicamente estar em forma de tablete,
capsula gelatinosa, cdpsula, liquida, sachés ou xarope.

Formulagbes Farmacéuticas

Sio também reveladas aqui formulagdes farmacéuticas
compreendendo as composigdes reveladas aqui. Uma formulagdo farmacéutica
adequada pode compreender uma composigdo que compreenda um dleo (por ex.,
6leo marinho), em que a composi¢do tenha 6 mg ou menos de colesterol por
grama de 6leo, um valor de p-Anisidina menor ou igual a 23, uma cor Gardner
menor ou igual a 18, entre 0 e 700 miligramas dc DHA e/ou EPA por grama da
composi¢do (ou uma razdo % em pcso de EPA:DHA de 0:70 a 70:0), 5% em
peso ou menos de acidos de gordura-trans, e/ou 97% em peso ou mais de
trigliccrideos, e um portador farmaceuticamente aceitivel. As formulagdes
farmacéuticas reveladas podem ser utilizadas terapeuticamente  ou
profilaticamente.

Por “farmaceulicamente aceitdvel”, quer-se dizer um material que
ndo seja indesejavel biologicamente ou em outros sentidos, isto €, que o material
possa ser administrado a um sujcito sem causar quaisquer cfeitos biologicos
indesejaveis ou interagir de uma forma prejudicial com qualquer um dos outros
componentes da formulagao farmacéutica em que esta contido. O portador seria
naturalmente selecionado para minimizar qualquer degradagio do ingrediente
ativo e para minimizar quaisquer efeitos colaterais adversos no sujeito, como é
bem sabido pelos versados no assunto.

Os portadores farmacéuticos sdo conhecidos pelos versados no
assunto. Eles seriam tipicamente portadores convencionais para a administragio
de remédios a seres humanos, incluindo solugBes tais como agua estéril, solugdes
salinas ¢ tamponadas com pH fisioldgico. Portadores adequados e suas
formulagGes sdo descritos em Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 21* Ed., Lippincott Williams & Wilkins, Filadélfia, PA, EUA, 2005, o
qual € aqui incorporado como referéncia por seus ensinamentos sobre portadores
¢ formulagdes farmacéuticas. Tipicamente, uma quantidade apropriada de um sal

farmaceuticamente aceitavel ¢ utilizada na formulagdo para tornar a formulagio
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isoténica. Exemplos de portadores farmaceuticamente aceitdveis incluem, mas
ndo se limitam a, soro fisiologico, solu¢do de Ringer ¢ solu¢do de dextrose. O pH
da solugdo pode ser dentre aproximadamente 5 e aproximadamente 8 (por ex., de
aproximadamente 7 a aproximadamenle 7,5). Portadores adicionals incluem
preparagdes de liberagiio controlada tals como matrizes semipermeaveis de
polimeros hidrofébicos sélidos contendo os compostos revelados, cujas matrizes
estdo na forma de articos moldados, por ex., peliculas, lipossomos, micro-
particulas ou micro-capsulas. Serd aparente para os técnicos versados no assunto
que certos portadores podem ser mais preferiveis dependendo, por exemplo, da
via de administragdo e da concentragdo da composi¢do sendo administrada.
Outros compostos podem ser administrados de acordo com procedimentos
padronizados utilizados pelos versados no assunto.

As formulagdes farmacéuticas podem incluir portadores adicionais,
assim como espessadores, diluentes, tampOes, preservativos, agentes ativos de
supcrficie e outros do género além dos compostos revelados aqui. As
formulagdes farmacéuticas podem incluir também um ou mais ingredientes
ativos tais como agentes antimicrobiais, agentes antiinflamatorios, anestésicos, e
outros do género.

A formulagdo farmacgutica pode ser administrada de um ntimero de
maneiras dependendo se um tratamento local ou sistémico seja desejado, € da
regido a ser tratada. A administragdo pode ser tdpica (incluindo oftdlmica,
vaginal, retal, intranasal), oral, por inala¢io, ou parentcral, por exemplo,
intravenosa, injc¢do subcutanea, intraperitoncal ou intramuscular, Os compostos
revelados podem ser administrados por via intravenosa, intraperitoneal,
intramuscular, subcuténea, intracavidade ou transdérmica.

As preparagdes para administra¢do parenteral incluem solugdes,
suspensdes e emulsdes estéreis, aquosas e ndo-aquosas. Exemplos de solventes
ndo-aquosos s3o o propileno glicol, o polietileno glicol, dleos vegetais como o
azeite de oliva, 6leos marinhos, e ésteres orginicos injetiveils tais como o oleato
ctilico. Os portadores aquosos incluem agua, solugdes alcodlicas/uquosas, e
emulsGcs ou suspensdes, incluindo meios salinos e tamponados. Os veiculos

parenterais inclucm solugfio de cloreto dc sédio, dextrose de Ringer, ¢ dleos
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fixos. Os veiculos iniravenosos incluem restauradores, restauradores de
eletrélitos (tais como os baseados na dextrose de Ringer), e outros do géncro.
Preservativos e outros aditivos podem também estar presentes, tais como, por
exemplo, agentes antimicrobiais, antioxidantcs, quelantes, e gases incrtes e
outros do género.

As formulagdes farmacéuticas para administra¢io tOpica podem
incluir pomadas, logdes, cremes, géis, gotas, supositorios, sprays, liquidos e pos.
Portadores farmacéuticos convencionals, bases aquosas, em pd ou olcosas,
espessadores e outros do género podem ser desejaveis.

As formulagSes farmacéuticas para administragfio oral incluem,
mas ndo se limitam a, pds ou granulos, suspensdes ou solugdes em agua ou em
meios ndo-aquosos, capsulas, saches ou tabletes. Espessadores, flavorizantes,
diluentes, emulsificadores, agentes de dispersio ou ligantes podem ser
desgjaveis.

Algumas das formulagdes podem potencialmente ser administradas
como um sal de adigdo acido ou bésico farmaceuticamente aceitdvel, formado
por reagdo com 4&cidos inorganicos, tais como o 4cido cloridrico, acido
bromidrico, acido perclorico, acido nitrico, 4acido tiocidnico, dcido sulfurico e
dcido fosforico, ¢ 4cidos orgénicos tais como o 4cido féormico, dcido acélico,
acido propidnico, acido glicélico, 4cido latico, 4cido piruvico, acido oxalico,
acido malénico, 4cido sucinico, acido maléico € acido fumaérico, ou por reagao
com uma base inorginica tal como o hidréxido de sddio, hidroxido de aménio,
hidréxido de potassio, e bases orgénicas tais como mono-, di-, tri-alquil e aril
aminas € etanolaminas substituidas.

Dispositivos de Distribuigio

Qualquer uma das composi¢des descrita aqui pode ser incorporada
dentro de um dispositivo de distribuigdo. Exemplos de dispositivos dc
distribui¢do incluem, mas nfio se limitam a, micro-capsulas, micro-esferas ou
nanoparticulas, lipossomos, noissomos, nanoeritrossomos, nanoparticulas
solidas-liquidas, géis, cApsulas gelatinosas, tabletes, logdes, cremes, sprays,
emulsdes ou pds. Outros exemplos de dispositivos de distribuigdo que sejam

adcquados para administragdo ndo-oral incluem as pulmo-esfcras. Exemplos de
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dispositivos de distribuigio particulares (teis sdo descritos aqui abaixo.

Os compostos revelados podem ser incorporados dentro de
lipossomos. Como se sabc na técnica, os lipossomos sdo geralmente derivados de
fosfolipidios ou de outras substancias lipidicas. Os lipossomos sdo formados por
cristais liquidos mono- ou multi-lamelares hidradatos que s3o dispersados em um
meio aquoso. Qualquer lipidio ndo-tdxico, fisicamente aceitdvel ¢ metabolizavel
capaz de formar lipossomos pode ser utilizado. As composi¢des reveladas em
forma de lipossomo podem conter, além das composi¢des reveladas aqui,
estabilizadores, preservativos, excipientes, e outros do géncro. Exemplos de
lipidios adequados sfio os fosfolipidios € as colinas de fosfatidil (lecitinas), tanto
naturais como sintéticos. Métodos de formagao de lipossomos sdo conhecidos na
técnica. Ver, por ex., Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, Volume XIV,
Academic Press, Nova York, pp 33 ef seq., 1976, 2 qual € aqui incorporada como
referéncia por seus ensinamentos de lipossomos e sua preparagio.

Em outros exemplos, os lipossomos podem ser lipossomos
catidnicos (por ex., DOTMA, DOPE, colesterol de DC) ou lipossomos anidnicos.
Os lipossomos podem compreender também proteinas para facilitar a localizagfio
de uma célula particular, caso desejado. A administragdo de uma composigio
compreendendo um composto € um lipossomo catiénico pode ser administrada
ao aferente de sangue para um oOrgéo localizado ou inalada para dentro do trato
respiratério para localizar células do trato respiratério. Com relagdo aos
lipossomos, ver, por ex., Brigham et al., Am. J. Resp. Cell. Mol Biol. 1989, 1:95-
100; Felgner et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 1987, 84:7413-7; ¢ Pat. US n°
4,897,355, as quais sdo aqui incorporadas como referéncias por scus
ensinamentos sobre lipossomos. Como um cxemplo, a distribuigdo pode ser feita
através de um lipossomo utilizando-se preparagdes dc¢ lipossomos disponiveis
comercialmente tais como a LJPOFECTINA, LIPOFECTAMINA (GIBCO-BRL,
Inc., Gaithersburg, MD), SUPERFECT (Qiagen, Inc. Hilden, Alemanha) e
TRANSFECTAM (Promega Biotec, Inc., Madison, WI), assim como outros
lipossomos dcsenvolvidos de acordo com procedimentos desenvolvidos na
técnica. Lipossomos em quc a difusdo do composto ou a distribuigdo do

composto a parlir do lipossomo seja projctada para uwm ritmo ou dosagem
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especifico também podem ser utilizados.

Da forma descrita aqui, os mniossomos sdo dispositivos dc
distribui¢do que podem ser utilizados para distribuir as composi¢Ocs reveladas,
Niossomos sdo vesiculas multilamelares ou unilamclares envolvendo surfactantes
ndo idnicos. Uma solugiio aquosa de soluto é envolvida por uma bicamada
resultante da organiza¢do de macromoléculas surfactantes. Semethantemente aos
lipossomos, os noissomos sdo utilizados na distribuigdo direcicnada de, por
exemplo, drogas anti-cincer, incluindo metatrexato, doxorrubicina e imuno-
adjuvantcs. Eles s@o de um modo geral vistos como diferentes dos
transferossomos, vesiculas preparadas a partir de um carboidrato anfifilico e um
grupo amina contendo polimeros, por ex., quitosana.

Da forma descrita aqui, os nanoeritrossomos sdo dispositivos de
distribuigdo que podem ser utilizados para distribuir as composi¢des reveladas.
Nanocritrossomos sdo nano-vesiculas feitas de células de sangue vermclhas
através de didlise através de filtros de tamanho de poro dcfinido. Estas vesiculas
podem ser carregadas com diversos arranjos de moléculas biologicamente ativas,
incluindo proteinas ¢ as composi¢des reveladas aqui. Elas geralmente servem
como portadores ideais para agentes antincoplasticos como a bleomicina,
actinomicina D, mas podern scr utilizadas para esterdis, outros lipidios, etc..

As células de sangue vermelhas artificiais sdo outros dispositivos
dc carregamento que podem ser utilizados para distribuir as composi¢ics
reveladas. Células de sangue vermelhas artificiais podem ser geradas por
polimerizag3o interfacial e por métodos complexos de emulsdo. Geralmente, a
parede da “célula” € feita de polimero/poliestireno de poliftaloil L-lisina e o
nicleo € feito de uma solugio de hemoglobina dc hemolisato de carneiro. As
micro-esferas carregadas com hemoglobina possuem tipicamente tamanhos de
particula de aproximadamente 1 a aproximadamentc 10 mm. Seus tamanhos,
flexibilidade, e capacidade de armazenar oxigénio sio semelhantes aos das
células de sangue vermelho.

As nanoparticulas lipidio-solido sfio outros dispositivos de
distribni¢io que podem ser utilizados para distribuir as composi¢des reveladas.

Nanoparticulas de lipidio-sélido sdo nanoparticulas que scjam dispersas em uma
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solugdio surfactante aquosa. Elas s3o compreendidas de um nicleo hidrofébico
sélido possuindo wma monocamada de um revestimento de fosfolipidio e sdo
usualmente preparadas através de técnicas de homogeneizagio de alta pressdo.
Os complexos de imunomodulagdo (ISCOMS) sdo exemplos de nanoparticulas
de lipidio-sélido. Eles sfio cstruturas supramolcculares parecidas com uma grade
de 40 nm compreendidos de fosfolipidio, colesterol, e antigenos hidrofébicos, ¢
sio mais utilizados como imunoadjuvantes. Por exemplo, os ISCOMS sio
utilizados para prolongar os niveis dc plasma sanguineo de ciclosporina injetada
subcutaneamente.

As micro-esferas e as micro-capsulas s&o ainda outros dispositivos
de distribui¢io que podem ser utilizados para distribuir as composicGes
reveladas. Ao contririo dos sistemas de distribuigdo lipossdmicos, as micro-
esferas e as micro-capsulas ndo tipicamente ndo possuem um nticlco aguoso, mas
sim uma matriz ou membrana de polimero. Estes dispositivos de distribuigdo sio
obtidos pela precipitagdo controlada de polimeros, de agentes quimicos de
ligag#io cruzada de polimeros soluveis, e pela polimerizaggo interfacial dc dois
mondmeros ou por técnicas de homogeneizagdo de alta pressdo. O composto
encapsulado € gradualmente liberado do depdsito através da erosio ou da difusio
das particulas. FormulagSes bem sucedidas de peptideos de atuagio curta, tais
como os agonistas do LHRH leuprorelina ¢ triptorelina, foram descnvolvidas.
Micro-esferas de poli(lactideo co-glicdlico (PLGA) sfo utilizadas atualmente
como formas de dosagem e trimestrais no tratamento de céncer de prostata
avangado, da endometriose, ¢ de outras condi¢Ges de reagées hormonais. A
leuprolida, um super-agonista do LHRH, foi incorporado em uma variedade de
matrizes de PLGA utilizando-se um método de extragdo/evaporagio de solvente.
Como pode-se notar, todos esses dispositivos de distribuigio podem ser
utilizados com as composigdes reveladas.

As pulmo-esferas sdo ainda outro exemplo de dispositivo de¢
distribui¢do que pode scr utilizado. Pulmo-esferas sdo particulas porosas ocas
com uma baixa densidade (menos do que aproximadamente 0,1 g/ml). As pulmo-
esferas tipicamente possuem uma excelente re-dispersibilidade € sdo

normalmente preparadas por tecnologias de condensagio de fluidos supercriticos,
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A co-secagem por pulverizagdo com certas matrizes, tais como os carboidratos,
albumina de soro humano, etc., podem melhorar a estabilidade de proteinus e de
peptideos (por ex., insulina) e de outras biomoléculas para a distribuigdo
pulmonar. Este tipo de distribuigdo pode ser também obtido com micro-emuls&es
e com emulsdes de lipidio, as quais sdo emulsdes ultrafinas, diluidas e
transparentes de Oleo-em-agua (o/a) formadas espontaneamente sem nenhuma
introdu¢do significativa de energia mecénica. Nesta técnica, uma emulsfo pode
ser preparada em uma temperatura, que deve ser maior do que a lempcratura de
inverséo de fase do sistema. Em tcmperaturas elevadas, a emulsio é do tipo leo-
em-4gua (o/a) e, & medida que ela esfria na tempcratura de inversdo de fase, esta
emulsdo € invertida para tornar-se o/a. Devido 4 sua fuse interna muito pequena,
estas emulsdes sfio cxtremamente estaveis e sfo utilizadas para a liberacéo
controlada de esteréides e de vacinas. As emulsdes de lipidio compreendem um
niclco de lipidio neutro (isto é, triglicerideos) estabilizado por uma monocamada
de acido anfifilico (isto ¢, fosfolipidio) utilizando-se surfactantes como os
triglicerideos de lecitina de ovos ¢ miglidis. Elas s3o adequadas para o
direcionamento ativo e passivo.

Existem outros sistemas de distribuigdo orais sob investigac¢do que
sdio baseados em modulagio de pressdo osmética, modulagdo de pH, modulagio
de crescimento, sistemas de densidade e flutuagio alteradas, muco-adesivos, etc..
Estas formulagdcs e as formulagdes de intervalo de tempo para a distribuigio de
remédios de acordo com o ritmo circadiano da doenga que estdo sendo
atualmente utilizadas ou investigadas podem scr aplicadas para a distribuigdo das
composi¢dces reveladas.

Micro-capsulas

Em um aspecto revelado aqui, as composi¢des reveladas podem ser
incorporadas dentro de micro-capsulas. Por exemplo, a micro-capsula pode
compreender uma aglomeragdo de micro-capsulas primérias e composi¢dcs
reveladas, em que cada uma das micro-cdpsulas individuais revelada possui umn
envolldrio principal, sendo que as composi¢des reveladas sdo cncapsuladas pelo
envoltdrio principal, € sendo que a aglomerag8o é encapsulada por um envoltério

secunddrio. Estas micro-cipsulas sfo referidas aqui como “micro-cédpsulas de




10

15

20

25

30

57/77

nicleo maltiplo™.

Em outro aspecto, sdo aqui descritas  micro-cépsulas
comprecndendo uma composigio revelada aqui, com um envoltdrio principal, e
um envoltdrio secundario, ¢cm que o envoltério principal encapsula a composi¢do
revelada, € o envoltdrio secundério encapsula a substéincia de carregamento € o
cnvoltério principal. Estas micro-capsulas séo referidas aqui como “micro-
capsulas de nicleo simples”.

Opcionalmente, outras substdncias de carregamento podem ser
encapsuladas com as composigdes reveladas. Esta substincia de carregamento
adicional pode ser qualquer substincia que néo seja inteiramentc soluve! na
mistura aquosa. Em um aspecto, a substancia de carregamento € um sélido, um
l{quido hidrof6bico, ou uma mistura de um sélido e um liquido hidrofébico. Em
outro aspecto, a substiincia de carregamento compreende uma graxa, um 6leo, um
lipidio, um remédio (por ex., uma pequena molécula), uma substincia
biclogicamente ativa, um suplemento nutricional (por ex., vitaminas), um
composto flavorizante, ou uma mistura destes. Exemplos de dleos incluem, mas
ndo se limitam a, 6leos animais (por ex., dleo de peixe, Slco de mamifero
marinho, etc.), 6lcos vegetais (por ex., canola ou semente de colza), Oleos
minerais, derivados destes ou misturas destes. A substdncia de carrcgamento
pode ser uma substincia oleosa purificada ou parcialmente purificada tal como
um 4cido graxo, um triglicerideo ou éster deste, ou uma mistura destes. Em outro
aspecto, a substincia de carregamento pode ser um carotendide (por ex.,
licopeno), um agente de saciedade, um composto flavorizante, um remédio (por
ex., uma droga insohivel em dgua), uma particula, uma substéncia quimica de
agricultury (por ex., herbicidas, inseticidas, fertilizadores), ou um ingrediente de
aquacultura (por ex., ragio, pigmento).

Em um aspecto, a substincia de carregamento pode ser um 4cido
graxo dmega-3, como descrito acima, incluindo derivagdes deste. Muitos tipos de
derivados dc acidos graxos dmega-3 sdo bem conhecidos na técnica. Exemplos
de derivados adequados incluem, mas nao se limitam a, éstercs, tais como
fitosterol ésteres, ésteres de alquila C-Csy ramificada ou néo-ramificada, ésteres

de alceno C,-Cy, ramificado ou ndo-ramificado, ésteres de ciclo-alquila C3-Cy,
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ramificada ou ndo-ramificada tais como fitosterol ésteres e ésteres de alquila C,-
Cs. Fontes de dleos podem ser derivadas de organismos aquaticos (por ex.,
anchovas, capelin, bacalhan do Atlantico, arcnque do Atlantico, cavala do
Atlantico, menhaden do Atlantico, salmdes, sardinhas, tubardo, atum, etc.),
vegetais (por ex., linho, legumes, etc.) ¢ de microorganismos (por ex., fungos e
algas).

Em um aspecto, a substincia de carregamento pode contcr um
antioxidante. Exemplos de antioxidantes incluem, mas ndo se limitam a, vitamina
E, CoQq, tocoterdis, derivados solaveis de lipidios de antioxidantes mais polares
tais como os ésteres de acido graxo de ascorbil (por ex., ascorbil palmitato),
cxtratos vegetais (por ex., 6leos de alecrim, salva e orégano), extratos de algas, e
antioxidantes sintéticos (por ex., BHT, TBHQ, etoxiquina, galatos de alquila,
hidroquinonas, tocotrienois).

Um nimero de polimeros diferentes pode ser utilizado para
produzir as camadas envolventes das micro-capsulas dc nicleo simples e
multiplo. Exemplos de tais polimeros inclucm, mas nfio se limitam a, uma
proteina, um polifosfato, um polissacarideo, ou uma mistura destes. Em outro
aspecto, o material envolvente utilizado para preparar as micro-cdpsulas de
nicleo simples ¢ maltiplo compreende ainda gelatina tipo A, gelatina tipo B,
polifosfato, goma arébica, alginato, quitosana, carragena, pectina, amido, amido
modificado, alfa-lactalbumina, beta-lactoglobumina, ovalbumina, polissorbato,
maltodextrinas, ciclodextrinas, celulose, metil celulose, etil cclulose,
hidropropilmctilcelulose, carboximetilcelulose, proteina do leite, proteina do soro
de leite, proteina de soja, proteina de canola, albumina, quitina, polilactideos,
polilactideo-co-glicélitos, derivados da quitina, quitosana, poli-lisina, vdrios
compdsitos inorganicos-organicos, ou qualquer mistura destes. E também
previsto que derivados destes polimeros possam ser utilizados também, Em outro
aspecto, o polimero pode scr gelatina kosher, gelatina nfo-kosher, gelatina Halal,
ou gelatina n3o-Halal.

Em um aspecto, uma ou mais das camadas envolventes nas micro-
cdpsulas de micleo simples e multiplo compreendem gelatina possuindo um

niimero Bloom menor do que 50. Esta gelatina ¢ referida aqui como “gelatina de
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baixo Bloom”. O niimero Bloom descreve a forga do gel formado a 10°C com
uma solugdo 6,67% gelatinizada por 18 horas. Em um aspecto, a gelatina de
baixo Bloom possui vm ndmero Bloom menor do que 40, menor do que 30,
menor do que 20, ou menor do que 10. Em outro aspecto, a gelatina de baixo
Bloom possui um numero Bloom de 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15,10, 9, 8,7,6, 5, 4,
3,2, 1 ou 0, sendo que qualquer um dos valores declarados pode formar um
ponto de extremidade superior e/ou inferior quando apropriado. Em outro
aspccto, a gelatina de baixo Bloom estd tanto no envoltério primério como no
envoltdrio externo da micro-capsula de nicleo miltiplo. Em um aspecto, a
gelatina de baixo Bloom € gelatina tipo A. Em outro aspecto, a gelatina de baixo
Bloom ¢ a gelatina tipo A produzida por Kenney & Ross Ltd., R.R. #3 Shelburne,
NS Canada. Em outro aspecto, gelatina possuindo um numero Bloom igual a
zero ¢std tanto no envoltério principal como no enveltério extcrno da micro-
capsula de nicleo miltiplo.

O material utilizado para fabricar os envoltorios das micro-capsulas
de nucleo simples ou multiplo pode ser um sistema de dois componentes feito a
partir de uma mistura de dois tipos diferentes de polimero. Por exemplo, o
material pode ser um coacervato complexo entre os componentes de polimero. A
coacervagéio complexa € causada pela interag@io cntre dois polimeros de cargas
opostas. Em um aspeclo, o matcrial envolvente utilizado para produzir as micro-
cépsulas de nacleo simples e miltiplo é composto de (1) gelatina de baixo Bloom
€ (2) gelatina tipo B, polifosfato, goma arébica, alginato, quitosana, carragena,
pectina, carboximetilcelulose, proteina do soro de leite, proteina de soja, proteina
de canola, albumina, ou uma mistura destes. A razio molar dos diferentcs
polimeras pode variar. Por exemplo, a razdo molar da gelatina de baixo Bloom
em relagiio ao outro polimero é de 1:5 a 15:1. Por exemplo, quando gelatina de
baixo Bloom e polifosfato sfo utilizados, a razéio molar da gelatina de baixo
Bloom em relagdo ao polifosfato ¢ de aproximadamente 8:1 a 12:1; quando
gelatina de baixo Bloom ¢ gelatina tipo B s utilizadas, a razio molar ¢ de 2:1 a
1:2; ¢ quando gelatina de baixo Bloom e alginato sdo utilizados, a raz30 molar é
de3:1a8:1.

Auxiliares de processamento podem ser incluidos no material
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envolvente (por ex., nos envoltérios principais ou externos). Os auxiliares de
processamento podem ser utilizados por uma variedade de razées. Por exemplo,
eles podem ser utilizados para promover a aglomeragdo das micro-capsulas
principais, para estabilizar o sistema de emulsdo, para melhorar as propriedades
dos envoltérios externos, para controlar o tamanho das micro-capsulas e/ou para
atuar como um antioxidante. Em um aspecto, o auxiliar de processamento pode
ser um emulsificador, um acido graxo, um lipidio, uma cera, uma célula
microbial (por ex., linhagens de células de 1évedo), uma argila, ou um composto
inorganico (por ex., carbonato de calcio). Sem querer limitar-se 4 teoria, esses
auxiliares de processamento podem melhorar as propriedades de barreira das
micro-capsulas. Em um aspecto, um ou mais antioxidantes podem ser
adicionados ao material envoltério. As propriedades antioxidantes sdo uteis tanto
durante o processo (por ex., durante conservagdo e/ou secagem por pulverizacao)
€ nas micro-capsulas quando estas sdo formadas (isto ¢, para aumentar a validade
do produto, etc.). Preferivelmente, um nlmero pequeno de auxiliares de
processamento que possam realizar um grande numero de fungdes pode ser
utilizado. Em um aspecto, o antioxidante pode ser um composto fendlico, um
extrato vegetal, ou um aminoacido contendo enxofre. Em um aspecto, acido
ascorbico (ou um de seus sais tal como o ascorbato de sodio ou de potassio) pode
ser utilizado para promover a aglomeragdo das micro-capsulas principais, para
controlar o tamanho das micro-capsulas e para atuar como um antioxidante. O
antioxidante pode ser utilizado em uma quantidade entre aproximadamente 100 e
aproximadamente 12.000 ppm, ou entre aproximadamente 1.000 ¢
aproximadamente 5.000 ppm. Outros auxiliares de processamento tais como, por
exemplo, os quelantes metalicos, podem ser utilizados também. Por exemplo,
acido ectileno diamina tetraacético pode ser utilizado para ligar ions metalicos, o
que pode reduzir a oxidagdo catalitica da substancia de carregamento.

Em um aspecto, as micro-capsulas principais (envoltorios
principais) possuem um didmetro médio de aproximadamente 40 nm a
aproximadamente 10 pum; de aproximadamente 0,1 um a aproximadamente 10
um, de aproximadamente |1 um a aproximadamente 10 pm; de aproximadamente

1 um a aproximadamente 8 pm; de aproximadamente 1 um a aproximadamente 6
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pm, de aproximadamente | pm a aproximadamente 4 pm, de aproximadamente 1
um a aproximadamente 2 um; ou de 1 um. Em outro aspecto, as micro-capsulas
de nicleo miltiplo possuem um didmetro médio de aproximadamente 1 pm a
aproximadamente 2000 pm, de aproximadamente 20 um a aproximadamente
1000 pum, de aproximadamente 20 um a aproximadamente 100 um, ou de
aproximadamente 30 um a aproximadamente 80 pm. Em outro aspecto, as micro-
capsulas de nucleo multiplo possuem um didmetro externo de 1 pm a 2000 wm.

As micro-cépsulas descritas aqui tém geralmente uma combinagéo
de carga 0ti] e resisténcia estrutural elevadas. Por exemplo, as cargas uteis da
substéncia de carregamento podem ser de 20% até 90%, 70%, 50% por peso, ou
de 60% por peso das micro-cépsulas de nicleo simples ou millitiplo.

Em um aspecto, os métodos revelados na Publicagdo de Pedido de
Patente US No. 2003/0193102, a qual ¢ incorporada como referéncia em sua
totalidade, podem ser utilizados para encapsular as composigdes reveladas. E
previsto também que nma ou mais camadas envolventes sejam montadas sobre o
envoltério exterior das micro-cépsulas de nicleo simples ou multiplo. Em um
aspecto, as técnicas descritas na Publicagdo Internacional No. WO 2004/041251
Al, a qual ¢ incorporada como referéncia em sua totalidade, podem ser utilizadas
para adicionar camadas envolventes as micro-cépsulas de nucleo simples ou
multiplo.

Distribuicio Orientada

As composigdes reveladas podem ser orientadas para um tipo de
célula em particular, tais como células ilhotas, através de ligandos de anticorpos,
receptores ou de receptor. As referéncias a seguir sdo exemplos do uso desta
tecnologia para atingir tecidos especificos (Senter et al., Bioconjugate Chem.
1991, 2:447-51; Bagshawe, Br. J. Cancer 1989, 60:275-81; Bagshawe ef al., Br.
J. Cancer 1988, 58:700-3; Senter et al., Bioconjugate Chem. 1993, 4:3-9; Battelli
et al., Cancer Immunolog. Rev. 1992, 129:57-80; Roffler et al., Biochem.
Pharmacol. 1991, 42:2062-5). Estas técnicas podem ser utilizadas para uma
variedade de outros tipos de célula.

Produtos Alimenticios

4.
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Sdo também revelados aqui produtos alimenticios compreendendo
qualquer uma das composiges reveladas. Por “produto alimenticio” quer-se
dizer qualquer artigo que possa ser consumido (por ex., comido, bebido ou
ingerido) por um sujeito. Em um aspecto, as micro-capsulas podem ser utilizadas
como suplementos nutricionais para um produto alimenticio. Por exemplo, as
micro-capsulas e emulsdes podem ser carregadas com vitaminas, acidos graxos
dmega-3, e outros compostos que oferecam beneficios 4 saide. Em um aspecto, o
produto alimenticio ¢ uma mercadoria assada, uma massa, um produto de carne,
um produto derivado do leite congelado, um produto de leite, um produto de
queijo, um produto de ovo, um condimento, uma mistura de sopa, um alimento
de lanche, um produto de nozes, um produto de proteina vegetal, uma bala dura,
uma bala mole, um produto de aves, um produto de fruta processada, um agucar
granulado (por ex., branco ou mascavo), um molho, um caldo, um xarope, uma
barra de nutrientes, uma bebida, um pé seco de bebida, uma geléia ou gelatina,
um produto de peixe, um produto para animais de estimagdo. Em outro aspecto, o
produto alimenticio é pdo, tortillas, cereal, salsicha, frango, sorvete, iogurte,
leite, molho de salada, farelo de arroz, suco de fruta, um pé seco de bebida,
rocamboles, bolachas, biscoitos, tortas de fruta, ou bolos.

Métodos de Utilizagdo

As composigdes reveladas também possuem uma ampla variedade
de usos. Por exemplo, as composi¢des reveladas (incluindo os suplementos
nutricionais, as formulagfes farmacéuticas e artigos alimenticios) podem ser
utilizadas como uma fonte de 4cidos graxos (por ex., acidos graxos dmega-3 do
tipo PUFA), baixando os triglicerideos e influenciando na bioquimica associada a
diabetes.

Em um exemplo patticular, sdo aqui revelados métodos de
suplementacdo de acidos graxos dmega-3 em um sujeito através da administragdo
de uma quantidade eficaz de uma composigdo revelada aqui, em que a
composi¢io compreenda um acido graxo 6mega-3. Em outro exemplo, sdo aqui
revelados métodos de redugdo dos niveis de colesterol, niveis de triglicerideos,
ou de uma combinagio destes em um sujeito através da administragdo de uma

quantidade eficaz de uma composi¢do revelada aqui.
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Nos métodos revelados, as composigdes podem ser qualquer uma
das composi¢des reveladas aqui. Além disso, as composi¢des reveladas podem
ser utilizadas puras ou em combinagfio com algum outro componente. Por
exemplo, as composi¢Oes reveladas podem ser utilizadas nos métodos revelados
na forma de qualquer um dos suplementos nutricionais revelados aqui. Em outro
exemplo, as composi¢des reveladas podem ser utilizadas nos métodos revelados
na forma de qualquer uma das formulagSes farmacéuticas reveladas aqui. Em
ainda outro exemplo, as composi¢Oes reveladas podem ser incorporadas em
qualquer um dos dispositivos de distribui¢@io revelados aqui, ou incorporados em
qualquer produto alimenticio revelado aqui e utilizados nos métodos revelados.

E previsto que os métodos revelados aqui possam ser realizados
através da administragdo de vérias formas das composi¢bes reveladas. Por
exemplo, pode-se administrar qualquer uma das formulagdes farmacéuticas com
qualquer um dos produtos alimenticios revelados aqui. Em outro exemplo, pode-
se administrar uma micro-capsula com gualquer um dos suplementos nutricionais
revelados aqui. Em ainda outro exemplo, pode-se administrar qualquer uma das
formulacdes farmacéuticas com qualquer um dos dispositivos de distribuigio e
suplementos nutricionais revelados aqui, e outros do género.

Dosagem

Quando utilizada nos métodos descritos acima ou em outros
tratamentos, ou nos suplementos nutricionais, nas formulagdes farmacéuticas,
dispositivos de distribuigdo, ou produtos alimenticios revelados aqui, uma
“quantidade eficaz” de uma das composi¢@es reveladas pode ser empregada em
forma pura, ou, se tal forma existir, na forma de um sal farmaceuticamente
aceitdvel, e com ou sem um excipiente, portador ou outro aditivo
farmaceuticamente aceitavel.

O nivel de dosagem eficaz especifico para qualquer sujeito em
particular ird depender de uma variedade de fatores incluindo o mal a ser tratado
¢ da gravidade do mal; da identidade e atividade da composi¢cdo especifica
empregada; da idade, do peso corporal, saide geral, sexo e dieta do paciente; do
tempo de administragdo; da via de administracio; da taxa de excregio da

composi¢do especifica empregada; da duragdo do tratamento; de remédios
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utilizados em combinagd0 ou em coincidéncia com a composi¢do especifica
empregada ¢ ou outros fatores do género bem conhecidos nas técnicas médicas.
Por exemplo, estd bem inserido no estado da técnica o procedimento de se
comegar com doses da composi¢do mais baixas do que as necessarias para atingir
o efeito terapéutico desejada, ¢ de aumentar gradualmente a dosagem até que o
efeito desejado seja obtido. Caso desejado, a dose didria eficaz pode ser dividida
em doses multiplas para os propdsitos da administragdo. Conseqiientemente, as
composi¢des de dose unica podem conter tais quantidades ou seus submultiplos
para que componham a dose diaria.

A dosagem pode ser ajustada pelo médico individualmente ou pelo
sujeito na eventualidade de quaisquer contra-indica¢des. A dosagem pode variar,
e pode ser administrada em uma ou mais administragdes diarias de dosagem, por
um ou por varios dias. Pode-se¢ encontrar orientagdo na literatura quanto as
dosagens apropriadas para determinadas classes de produtos farmacéuticos.

Administracao e Distribuicio

Em um aspecto, sfo aqui revelados usos de um dispositivo de
distribuigdo para distribuir as composi¢des reveladas a um sujeito.
Adicionalmente, sdo revelados métodos para a distribuicdo das composi¢des
reveladas a um sujeito através da administragdo ao sujeito qualquer um dos
suplementos nutricionais, formulagdes farmacéuticas, dispositivos de distribuigéo
e/ou produtos alimenticios revelados aqui.

As composi¢Ses reveladas (incluindo os suplementos nutricionais,
as micro-capsulas, dispositivos de distribui¢do, e formulagdes farmacéuticas)
podem ser administradas oralmente, parenteralmente (por ex., intra-
venosamente), por inje¢do intra-muscular, por inje¢do intreperitoneal,
transdermalmente, extracorporealmente, topicamente ou de outras formas do
género, incluindo a administragdo intra-nasal tépica ou a administragdo por
inalagdo. Como utilizado aqui, “administra¢do intra-nasal topica” significa a
distribuigfio das composigdes para dentro do nariz e das passagens nasais através
de uma ou de ambas as narinas e pode compreender a distribuiggo através de um
mecanismo de pulverizagdo ou mecanismo em gotas, ou través da aerossolizagédo

do 4cido nucléico ou vetor. A administragdo das composigdes por inalagdo pode
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ser pelo nariz ou pela boca através da distribui¢Bo por um mecanismo de
pulverizagio ou em gotas. A distribui¢io pode ser também diretamente para
qualquer do sistema respiratério (por ¢x., pulmdes) por intubagao.

EXEMPLOS

Os exemplos a seguir sdo expostos abaixo para ilustrar os métodos
€ os resultados de acordo com a matéria revelada. Esses exemplos néo contém a
intengfio de incluir todos os aspectos da matéria revelada aqui, mas, ao invés, a
de ilustrar métodos e rcsultados representativos. Esses cxemplos nfo tém a
inten¢do de excluir os equivalentes ¢ as variagdes da presente invengdo que sejam
evidentcs para aqueles que possuem habilidade no assunto.

Esforgos foram feitos no sentido de asscgurar a precisic com
relacdo aos numeros (por ex., quantidades, temperaturas, etc.), mas alguns erros e
desvios devem ser levados em consideragio. A nio ser quando indicado
contrariamente, as partes s3o partes por peso, a tcmperatura esta em °C ou € a
temperatura ambiente, ¢ a pressio € igual ou préxima & pressio atmosférica.
Existem numerosas variagdes e combinagbes das condigdes, por cx.,
componentes, concentragdes, temperaturas, pressdes ¢ outros fatores de reagdo e
de condigdes que podem scr utilizados para otimizar a pureza dos produtos e os
rendimentos obtidos a partir do processo descrito. Somente a experimentagio
razodvel ¢ rotineira serd necessaria para a otimizag#io de tais condi¢des do
processo.

Certos materials, compostos, composigdes e componentcs
revelados aqui podem ser obtidos comercialmente ou ser prontamente
sintetizados através da utilizagdo de técnicas geralmente conhecidas pelos
habilidosos no assunto. Por excmplo, os materiais e reagentes iniciais utilizados
na preparagdo das composigSes reveladas estdo disponivels através de
fornecedoras comerciais como a Qcean Nutrition Canada, Lid. (Dartmouth,
Canadd), Aldrich Chemical Co., (Milwaulkee, Wis., EUA), Acros Organics
(Morris Plains, N.J., EUA), Fisher Scientific (Pittsburgh, Pa., EUA), ou a Sigma
(St. Louis, Missouri, EUA), ou sfo preparados por métodos conhecidos pelos
habilidosos no assunto segundo procedimentos expostos em referéncias como

Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1-17 (John Wiley
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and Sons, 1991); Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, Volumes 1-5
(Eisevier Science Publishers, 1989), Organic Reactions, Volumes 1-40 (John
Wiley and Sons, 1991); March's Advanced Organic Chemistry, (John Wiley and
Sons, 4a Edigdo); e Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH
Publishers Inc., 1989).

Exemplo 1

Os exemplos a seguir utilizam TRISYL™, uma combinagdo de
TRISYL™/argila, ¢ somente argila para a remogéo de colesterol no TG 18/12. O
TG 18/12 é um 6leo marinho de triglicerideos com aproximadamente 18% em
pcso de EPA e aproximadamente 12% em DHA. Esses exemplos usam 6leo TG
18/12, lote n° 3929, bruto com um nivel de colesterol de 6,5 mg/g como o dleo
inicial. Oleos TG 18/12 brutos diferentes podem possuir diferentes contetidos de
colesterol. As condi¢des de remogdo de colesterol aqui reveladas podem ser
ajustadas para dleos diferentes. Por excmplo, o 6leo TG 18/12, lote n® 2755, tinha
4,3 mg/g cm colesterol e, portanto, um tratamento mais ameno pode ser utilizado
para reduzir o colesterol para abaixo de 1 mg/g.

Adsorventes

TRISYL™ foi primciramente testado quanto a remogdo de
colesterol a 80°C e mostrou um efeito melhor do que o da argila. Contudo, o
TRISYL™ nzo remove bem a coloragdo. Uma combinagiio de TRISYL™/argila
foi testada quanto a remogdo de colesterol assim como quanto ao clarcamento.
As quantidades de TRISYL™/argila (1:1) em 6leo marinho foram de 10% ou
mais (até 20%) a 180°C e o nivel de colesterol podia scr reduzido até entre 1,0 e
2,0 mg/g a 180°C.

Em altas temperaturas, a argila mostron um efeito
significativamente aumentado de remogdo de colesterol. A 80°C, argila 3%
reduziu aproximadamente 15% do colesterol no TG 18/12 (lote n°® 3929),
enquanto que a 180°C, a argila 3% removeu mais do que 60% do colesterol no
mesmo 6leo. Utilizando-s¢ argila 6% no 6leo de peixe a 190°C por entre 10-20
minutos reduziu o colesterol até entre 0,5 e 0,8 mg/g. 10 minutos dc tratamento
eram aparentemenle suficientes para produzir 6leo sem colesterol, embora a

maioria dos tratamentos tenha sido testada por 20 minutos. Em condig3cs mais
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amenas, o tempo de tratamento pode ser aumentado para alcangar composigdes
sem colesterol.

Coloragdo

O tratamento em altas temperaturas sob vacuo ndo escureceu a cor
do bleo. A coloragdo do éleo apds o tratamento cra mais clara do que apos um
procedimento de clarcamento normal (argila 3% a 80°C). Sem querer limitar-se a
tcoria, acredita-se que uma razdo para a coloragiio mclhorada é que uma
quantidade maior de argila é utilizada no tratamento de remog¢ao de colesterol.

Valor de p-Anisidina

O dleo TG 18/12 (lote n° 3929) bruto tinha um valor de p-Anisidina
de 20. Um clarcamento normal com argila 3% a 80°C reduziu o valor para 12. As
amostras de dleo tratadas em altas temperaturas com argila ¢ TRISYL™ tinha
valores de p-Anisilina menorcs (por ex., de 3 a 7)(ver Tabela 4).

Tabela 4 — Efeito de Tratamentos sobre os Valores de p-

Anisidina e os Conteiidos em Colesterol

Informacfio sobre a Amostra ' Colesterol p-Anisidina
(mg/g)
| Sleo bruto, TG18/12, lote #3929, (“Oleo Bruto 3929” aqui) 6,55 20,46
Argila:Oleo Bruto 3929 3:100, 80°C, 60 min 5,45 12,44
Argila: Trisyl:Oleo Bruto 3929 7:7:100, 180°C, 20 min 0,68 3,39
Argila: Trisyl:Oleo Bruto 3929 1:1:10, 180°C, 20 min 0,15 4,19
Argila:Trisyl: Oleo Bruto 3929 6:6:100, 180°C, 20 min 0,91 3,60
Argila:Oleo Bruto 3929 7:100, 180°C, 20 min 0,69 5,42
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 190°C, 20 min 0,76 5.82
Argila:Olco Bruto 3929 5:100, 200°C, 20 min 1,16 6,64
Argila: Oleo Bruto 3929 6:100, 200°C, 20 min 0,45 ! 5,98
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 210°C, 20 min 0,18 7,14
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 190-200°C, 20 min 0,45 L 6,93
EPA e DHA

Temperaturas altas podem destruir 0 EPA e o DHA, espccialmente
na presenca de absorventes. A medida que a tcmperatura € 0 tempo cresciam, a
perda em EPA e DHA aumecntava (ver Tabela 5). Ha perdas de aproximadamente

6 a 7% por peso de EPA ¢ de 8 a 9% por peso DHA no 6leo sem colesterol (por
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¢Xx., < 1mg/g) na utilizagdo dos métodos revelados. Para minimizar as perdas em
EPA e DHA, um tempo de tratamento mais curto pode ser utilizado.

Tabela 5 — Efeito de Tratamentos sobre Conteidos de EPA,
DHA e Calesterol

[ —ln—foﬁcﬁo sobre a Amostra Colesteral EPA DHA
(mg/g) (mg/g) (mg/g)

~ Oleo Bruto 3929 6,55 168,48 117,85

| Argila:0leo Bruto 3529 7:100, 180°C, 20 min 0,69 157,07 108,29
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 190°C, 20 min 0,76 157,38 108,01

| Argila:Oleo Bruto 3929 5:100, 200°C, 20 min 1,16 157,09 108,45
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 200°C, 10 min 045 153,85 105,10
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 190-200°C, 20 min 0,45 152,49 103,07
Argila:Oleo Bruto 3629 6:100, 210°C, 20 min 0.18 12339 78,97

Classe dos Lipidios
O bleo TG 18/12, lote n® 3929, inicial tem mais do que 98% em
peso de drigliceridecos ¢ pequenas quantidades de di-glicerideos. Apos os
tratamentos revelados, nenhuma quebra de triglicerideos ocorreu. O contetido em
10 di-glicerideos [oi reduzido pelos tratamentos. TRISYL™ e argila podem
absorver compostos (por ex., liquidos polares) assim como impurezas.
Tabela 6 — Efeito de Tratamentos sobre Conteddos dc tri-, di e

mono-Glicerideos (TG, DG e MG, respectivamente)

Informo sobre a Amostra TG (%) DG (%) MG (%)
OleoBruto 3929 | 986 1,4 00
Argila:Oleo Bruto 3929 1:1:10, 180°C, 20 min 100 0,0 0,0
Argila:—(’)Tco Bruto 3929 6:100, 200°C, 10 min 99,0 1,0 0,0
Argila:Oleo Bruto 3929 6:10, 190-200°C, 20 min 99,2 0,8 0,0 ‘
15 Tabela 7 — Efcitos da Remogiio de Colesterol com argila e
TRISYL™
Informagio sobre a Amostra V ) T Colesterol |
(mg/g)
Sleo bruto, TG18/12, lote #4381, (“Oleo Bruto 4381” aqui) 425
Trisyl:Oleo Bruto 4381 1:10, 80°C, 60 min 2,81
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Argila:Oleo Bruto 3929 (Garrafa A) 1:1:20, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min)

Argila: Trisyl:Oleo Bruto 4381 1:1:10, 80°C, 50 min, 180°C 60 min 0,73

andlise de colesterol repetida 0,71

Oleo Bruto 3929 6,34

- Argila:Trisyl:Oleo Bruto 3929 1:1:10, 180°C 20 min 0,71

analise de colesterol repelida 0,70

Oleo Bruto 4381 4,30

Trisyl:Oleo Bruto 4381 1:10, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 1,88

Argila:Trisy}:Oleo Bruto 4381 1:1:10, 180°C, 20 min, 180°C 60 min, (>80°C ~43 min) 0,21

Argila:Oleo Bruto 4381 1:10, 180°C 20 min, (>80°C ~45 min) 0,09

andlise repetida 0,08

Argila:Trisyl:Oleo Bruto 3604 1:1:10, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 0,84

Trisyl:Oleo Bruto 3604 1:20, 180°C, 40 min, (>80°C ~45 min) 1,88

Oleo Bruto 3929 ] 650

Argila:Trisyl:Oleo Bruto 3929 1:1:20, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 1,80

Argila:Trisyl:Oleo Bruto 3929 1:1:10, 130°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 2,44

" Argila:Trisyl:Oleo Bruto 3929 3:3:10, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 1,00

Oleo Bruto 3929, Garrafa A 6,55

Argila: Trisyl:Oleo Bruto 3929 (Garrafa A) 3:3:10, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 1,89

Argila: Trisyl:Oleo Bruto 3929 (Garrafa A) 1:1:20, 130°C, 40 min, (>80°C ~60 min) 2,52

Argila:Oleo Bruto 3929 (Garrafa A) 1:20, 180°C, 20 min, (*80°C ~S0 min) 1,22

Argila:Oleo Bruto 3929 (Garrafa A) 7:7:100, 180°C, 20 min, (>80°C ~4S min) 0,68

Argila:Oleo Bruto 3929 (Garrafa A) 1:1:10, 160°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 1,18

Argila:Oleo Bruto 3929 (Garrafa A) 1:1:10, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 0,15

Argila:Oleo Bruto 3929 (Garrafa A) 6:6:100, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 0,91

Argila:Oleo Bruto 3929 (Garrafa A) 1:1:10, 180°C, 10 min, (>80°C ~35 min) 0,59

Argila:Oleo Bruto 3929 (Garrafa A) 1:1:20, 160°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 2,04

Argila:Oleo Bruto 3929 (Garrafa A) 3:3:100, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 1,07
Argila:Oleo Bruto 3929 (Garrafa A) 1:1:10, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 034

0,74

Oleo Bruto 3929
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Argila: Trisyl:Oleo Bruto 3929 2:3:100, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 2,11
Argila: Trisyl:Oleo Bruto 3929 (A) 2:3:100, 180°C, 20 min, (>80°C ~43 min) 1,43
Argila:Trisyl:Oleo Bruto 3929 1:1:40, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 1,50
Argila:Trisyl:6leo da amostra imediatamente acima 1:1:40, 180°C, 20 min, (>80°C ~45
min) 1,06
Argila:Trisyl:Oleo Bruto 3929 2:3:100, 160°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 2,32
Argila:Trisyl:6lco da amostra imediatamente acima 2:3:100, 160°C, 20 min, (>80°C ~45

min) 1,93
Argila;Trisyl:Oleo Bruto 3929 6:100, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 1,19
Mgila:TrisyI:(')lco Bruto 3929 6:100, 160°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 1,69
Argila:Trisyl:Oleo Bruto 3929 3:100, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 2,33

" Argila:6leo da amostra imediatamente acima 3:100, 180°C, 20 min,
(>80°C ~45 min) 1,51
Argila:Qleo Bruto 3929 3:100, 80°C, 60 min 5,45
Argila:Oleo Bruto 3929 7:100, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 0,69
Argila:Oleo Bruto 3929 7:100, 170°C, 20 min, (>80°C ~43 min) 1,37
Argila:éleo Bruto 3929 5:100, 190°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 1,07
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 190°C, 20 min, (>80°C ~43 min) 0,76
Argila:Oleo Bruto 3929 5:100, 200°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 1,16
Argila:Oleo Bruto 3929 5:100, 200°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 1,15
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 200°C, 20 min, (>80°C ~35 min) 0,45
Argila:Olco Bruto 3929 6:100, 210°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 0,18
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 190-200°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 0,45
oleo bruto, TG18/12, lote #2755, (“Oleo Bruto 2755” aqui) 4,31
Argila:Oleo Bruto 2755 6:100, 180°C, 20 min, (>80°C ~45 min) 0,73

Resultados

Em temperaturas médias (aproximadamente 80°C), TRISYL™
mostrou um efeito melhor do que a argila quanto & remogdo de colesterol do
6leo. A combinagio de TRISYL™ e argila reduziu até 56% em peso de
colesterol no 6lco, mas ndo reduziu o nivel de colesterol para abaixo dc 2 mg/g.
Em altas temperaturas (por ex., maiores do que aproximadamente 180°C), a
argila mostrou um efeito significativamente aumentado de remogio dc colesterol.

Somente argila ou uma combinag¢do de TRISYL™/argila demonstrou ser capaz
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de remover até 98% em peso de colesterol. As condigdes da utilizacdo de argila
5% por peso entre 180 e 190°C demonstraram ser capazes de reduzir os niveis de
colesterol até 1,0 ou 1,5 mg/g. As condigSes de utilizagdo de argila entre 6 e 7%
por peso cntre 180 e 190°C demonstraram ser capazes de reduzir os niveis de
colesterol até abaixo de 1,0 mg/g.

Aproximadamente 6,5% de EPA e aproximadamente 8,5% de DHA
foram perdidos na utilizagio destes métodos. Além disso, as amostras de
colesterol reduzido tinham valores de p-Anisidina menores em comparagdo com
0 Oleo inicial. Adicionalmente, a anélisc da classc dc lipidios mostrou que os
tratamentos reduziam mono- e di-glicerideos.

Exemplo 2

Sete dleos TG 18/12 foram testados em condigBes mais amenas.
Estcs cram Oleos brutos com lotes de n° 3929, 2755 e 3985, e 6leos
desodorizados com lotes de n° 5147, 4254 (duas garrafas com diferentes
conteidos de colesterol), e 5139. Estes odleos sdo identificados aqui
respectivamente como Oleo bruto 3929, Oleo brulo 2755, Oleo bruto 3985, Oleo
bruto 5147, Oleo bruto 4254 (Garrafa A e Garrafa B), e Oleo bruto 5139.

As temperaturas foram cscolhidas cotre 140 ¢ 160°C com base nos
resultados de testes anteriores. A temperatura pode ser um fator para remover
colestcrol em ¢leo de peixe utilizando argila. A Tabela 8 mostra como as
temperaturas afetam a remogao de colesterol com argila 6%.

Tabela 8 -~ Efeito de Temperaturas sobre a Remog¢io de

Colcsterol
Informagfio da Amostra Colesterol (mg/g)

Oleo Bruto 3929 6,40
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 160°C, 20 min 1,69
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 180°C, 20 min IRC o
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 190°C, 20 min 0,76
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 200°C, 20 min 0,45
Argila:Olco Bruto 3929 6:100, 210°C, 20 min 0,18

A Tabela 9 mostra os resultados a 140°C por 20 minutos. Os niveis

de colesterol foram ligeiramente abaixo de 2 mg/g apds os tratamentos. Para
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éleos de peixe normais (com niveis de colesterol enire 4-7 mg/g), os contcidos

em colesterol apos o tratamento ficavam muito provavelmente entre 2,0 e 2,5

mg/g. Para reduzir o nivel de colesterol abaixo de 2 mg/g, ¢ aumento do tempo

de tratamento ou da temperatura pode ser utilizado.

Tabela 9 — Remocio de Colesterol a Aproximadamente 140°C

Informacao da Amostra Colesterol (mg/g)
Oleo Bruto 2755 543
M._Argila:Olco Bruto 2753 6:100, 140°C, 20 min 2,16
Argila:Oleo Bruto 2755 6:100, 140°C, 20 min 2,25
Argila:Oleo Bruto 2755 5:100, 140-150°C, 20 min 2,14
Argila:Oleo Bruto 2755 5:100, 140°C, 20 min 2,25
Argila:0leo Bruto 2755 6:100, 150°C, 20 min 2,05
2,10

7 Argila:Oleo qufo 2755 6:100, 150°C, 20 min

Apds tratamento a 160°C, os conteidos em colesterol na maior

partc dos éleos de peixe testados (seis dentre os sete dleos) ficaram abaixo de 2

mg/g (ver Tabela 10). Para prevenir danos ao 6leo de peixe, um tempo de

tratamento de 20 minutos foi escolhido. Em condigles relativamente amenas

(140 a 160°C), o tempo de tratamento podia ser aumentado para 40 até 60

minutos, o que pode reduzir ainda mais os niveis de colesterol.

Tabela 10 — Remogao de Colesterol a 160°C com Argila 6%

Informacio da Amostra Colesterol (mg/g)
Oleo Bruto 3929 6,40
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 160°C, 20 min 1,69
QOleo Bruto 2755 5,43
Argila:Oleo Bruto 2755 6:100, 160°C, 20 min 1,96
Oleo Bruto 5147 (o qual ¢ desodorizado a vapor) 5,25
Argila:Oleo Bruto 5147 6:100, 160°C, 20 min 1,97
Oleo Bruto 4254, Garrafa A (o qual ¢ desodorizado a vapor) 5,06
Argila:Oleo Bruto 4254, Garrafa A 6:100, 160°C, 20 min 1.91
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Oleo Bruto 4254, Garrafa B (o qual é desodorizado a vapor) 5,55
Argila:Oleo Bruto 4254, Garrafa A 6:100, 160°C, 20 min 1,96
Oleo Brulo 5139 (o qual é desodorizado a vapor) 5,18
Argila:Oleo Bruto 5139 6:100, 160°C, 20 min 1,98

Oleo Bruto 3985 ' 7,11

Argila:Oleo Bruto 3985 6:100, 160°C, 20 min 2,89

Os métodos revelados também serviram como procedimentos de
clareamento que produziam dleos mais claros ¢m comparagdo aos dleos de
procedimentos dc¢ clareamento normais. O clareamento em altas temperaturas nio
mostrou efeitos negativos sobre a coloragdo do 6leo de peixc.

Acido de Gordura Trans

Os contetidos em gordura trans nos déleos de peixe antes e depois do
procedimento de remogdo de colesterol foram testados. Os dleos foram
transferidos para ésteres metilicos de 4cidos graxos (EMAGs) e analisados
quanto a gordura trans, EPA etilico padrio (cis-EPA) foi também trans-
esterificado em seu EMAG, para monitorar a quantidade de 4cido de gordura
trans que poderia ser produzida durante a trans-esterificagdo. Os resultados
(Tabela 11) s8o baseados no percentual dc arca (ndo quantificado).

Tabela 11 - Acidos de Gordura Trans em Olcos de Peixe antes

¢ apos Tratamento

Amostra EPA Trans EPA Trans DHA Trans " DHA Trans
(Rep.) (Rep.)
Oleo Bruto
3985 1,2 1,2 1,1 LS

* Apés 160°C, o
tratamento 1,2 1,4 1,4 1,5
argila 6%
Oleo Bruto

5147 (v qual é

desodorizado 5,7 3,1 5,9 5,8
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com vapor)
Apés 160°C,
tratamento 7.4 59 7,6 7,1
argila 6%

Tabela 12 — Resultados da Remogio de Colesterol com Argila

Informagiio da Amostra

Colesterel (ing/g)

Oleo Bruto 3929 6,40

Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 160°C, 20 min 1,69
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 180°C, 20 min 1,19
Argila:Oleo Bruto 3929 6:100, 190°C, 20 min 0,76
Argila:Oleo Bruro 3929 6:100, 200°C, 20 min 04s
Argila:Olco Bruto 3929 6:100, 210°C, 20 min 0,18

Oleo Bruto 2755 543

Argila:0leo Bruto 2755 6:100, 140°C, 20 min 2,16
Argila:Oleo Bruto 2755 6:100, 140°C, 20 min 2,25
Argila:Oleo Bruto 2755 6:100, 150°C, 20 min 2,05
Argila:Oleo Bruto 2755 6:100, 160°C, 20 min 1,96
Argila:Oleo Bruto 2755 6:100, 180°C, 20 min 0,73

Oleo Bruto 3985 Garrafa A 7,135

Oleo Bruto 3985 Garrafa B 7,11

Argila: Oleo Bruto 3985, Garrafa A 6:100, 140°C, 20 min ' 3,22
Argila: Oleo Bruto 3985, Garrafa A 6:100, 140°C, 20 min 3,19
Argila: Oleo Bruto 3985, Garrafa A 6:100, 160°C, 20 min 2,89
Argila: Oleo Bruto 3985 Garrata B 6:100, 170°C, 20 min 2,61
Argila: Oleo Bruto 3985 Garrafa A 6:100, 170°C, 20 min 2,34
Oleo Bruto 5147 (o qual é desodorizado a vapor) 5,25
Oleo Bruto 5147, repetigao 5,35

Argila:Olco Bruto 5147 6:100, 160°C, 20 min 1,97
Argila:Oleo Bruto 5147 5:100, 140°C, 20 min 2,10

ey

e
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Oleo Bruto 4254 Garrafa A (o qual é desodorizado a vapor) 5,06
Argila: Oleo Bruto 4254 Garrafa A 5:100, 160°C, 20 min 1,95
Argila: Oleo Bruto 4254 Garrafa A 6:100, 160°C, 20 min 1,91
Oleo Bruto 4254 Garrata B (o qual ¢ desodorizado a vapor) 5,55
Argila: Oleo Bruto 4254 Garrafa B 6:100, 160°C, 20 min 1,96
Argila: Oleo Bruto 4254 Garrafa B 5:100, 160°C, 20 min 2,00
Oleo Bruto 5139 (o qual ¢ desodorizado a vapor) 5,18
Argila: Oleo Bruto 5139 6:100, 160°C, 20 min 1,98
L Argila: Olco Bruto 5139 5:100, 160°C, 20 min 2,06

Exemplo 3

Os efeitos do clarcamento em alla temperatura sobre a qualidade
dos dleos, a redugio de colesterol, mudangas das taxas e quantidades de
EPA/DHA, mudan¢as nos dcidos de gordura trans, coloragdo, e sobre a
estabilidade oxidativa foram testados. A estabilidade oxidativa pode ser medida
por métodos bem conhecidos, tais como o Método de Oxigénio Ativo (MOA) ou
o Indice de Estabilidade de Oxigénio (IEO). Esses métodos medem a extensio da
oxidag¢Ho para fornecer uma indica¢do do ponto no qual a dcterioracéo oxidativa
comega. Métodos adequados para medir a estabilidade oxidativa pode envolver o
uso do Instrumento de Estabilidade de Oxidagio (disponivel através da Omnion
Inc., Rockland, MA, EUA) e do Rancimat (disponivel através da Brinkman
Instruments, Des Plaines, 11, EUA). Esses instrumentos medem as mudangas na
condutividade causadas por dcidos organicos ibnicos volateis. O ponto de
extremidade final € selecionado como o ponto no qual o aumento rapido da
condutancia comega (isto ¢, o tempo de indugéio de estabilidade oxidativa).

Oleo TG, lote n° 8823, o qual fora refinado em meio alcalino, foi
obtido a partir de argila de Mulgrave e Englehard. A tcmpceratura de
processamento foi de 150°C. 60 g de dleo foram misturados com 3 g de argila. A
mistura foi colocada sob vicuo, agitada e aquecida a 150°C. A mistura foi

deixada em agitagdo continua a 150°C por 30 minutos. Apéds resfriamento até

PEEaN
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50°C (aproximadamente 40 min), o vicuo foi rompido com nitrogénio. A mistura

foi entdo filtrada através de papel de filtragéo.

Tabela 13 - Efeito da Temperatura sobre a Remocio de

Colesterol e a Qualidade dos Oleos

Pracessamento | Colesterol ’ Tempo de EPA/DHA Trans. (% Cor
da Amostra (mg/g) } Indugiio de peso) (Gardner)
| Estabilidade
I Oxidativa
| ()
Oleo Bruto T 11,5
8823 7,05 0,65 1587139 amarelo /
marrom
30 min a
140°C 1,79 1,40
30 min a
140°C com
clareamento
duplo de cada 1,57 1,20
uma com
argila 5%
4S min a
140°C J 1,70 1,13 1,5
4Smina |
140°C com ‘
clareamento { 1,15 1,20
duplo de cada [
uma com {
argila 5% !
[_  30mina i
[ 150°C 1,73 1,10 151/142 1,3
! 30 min a
\ 150°C 1,74 1,05 1,2
[_ 30 min a
[ 150°C comn
’ clareamento
Lﬂilo.de catﬂhl,Z.S_‘ 0,90
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uma com

30 min a
150°C com
clareamento
duplo de cada 0,83 0,85 144/137 1,8

&_ argila 5%
|
|
|
} uma com

argila %

' 45 min a

150°C 1,47 1,00

35
150/142 1,2 amarelo bem

claro

150°C 1,25 0,90 4,0

>

30 min a
160°C 1,70 1,15

|

|

|
45 min a ]7

I

iT

30mina
160°C 1,60 0,75
20 mina T T T T T

|
180°C 1,28 [ 0,80 i 24 T

—

20 min a T ‘ !
180°C 0,63 { 0,55 ‘ 2,4

e

O o6leo inicial (lote n° 8823) tem um nivel de colesterol tipico de 7
mg/g. Os procedimentos revelados foram capazes de reduzir o nivel até abaixo de
2,0 mg/g. Quando mais alta ou mais demorado a temperatura ou o tempo de
proccssamento, mais baixo o nivel de colesterol. O tempo de indugdo de
estabilidade oxidativa dos 6leos tratados aumentou.

Serd evidente para os versados no assunto que varias modifica¢Ges
e variagdes podem ser feitas na presente invengéio sem ultrapassar o escopo ou
espirito da invengfio. Outras modalidadcs da invengdo serdo aparentes para os
versados no assunto a partir da considera¢do da descrigdo e da pratica da
invengdo revelada aqui. E pretendido que a descrigio e os excmplos scjam
considerados apenas como exemplificativos, sendo o verdadeiro escopo e espirito

da invengdo indicados pelas seguintes reivindicagdes.

—

i e
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REIVINDICACOES

1. Método para a preparagio de uma composigdo,
caracterizado por compreender:

a) o contato de um oO6leo marinho com um adsorvente para
fornecer uma mistura, em que o adsorvente (i) compreende argila, silica ou uma
combinag¢do das mesmas; e (i1) estd presente em uma quantidade menor do que
ou igual a 20% p., com base no peso do 6leo;

b) 0 aquecimento da mistura a partir de 150 até 210°C, e

c) a remoc¢do do adsorvente da mistura, para fornecer a
composi¢ao,
em que a composi¢do compreende menos do que 2,0 miligramas de colesterol ou
¢éster do mesmo por grama da composig¢ao.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo aquecimento ser feito por a0 menos 1 minuto.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo aquecimento ser feito por ao menos 10 minuto.

4, Método de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo aquecimento ser feito por ao menos 20 minutos.

5. M¢étodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
4, caracterizado pela mistura ser aquecida a partir de 150 até 170°C.

6. M¢étodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
5, caracterizado pelo 6leo ser aquecido antes do contato com o adsorvente.

7. M¢étodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
6, caracterizado pela etapa de aquecimento ser realizada em 1 Torr ou menos.

8. M¢étodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
7, caracterizado pela etapa de aquecimento ser realizada em 0,01 Torr ou
menos.

9. M¢étodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
8, caracterizado pela mistura ser misturada antes, durante, ou apos a etapa de

aquecimento.
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10. Me¢étodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
9, caracterizado pelo adsorvente compreender silica e argila a uma razdo de
peso de 1:1.

11. M¢étodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
10, caracterizado pelo adsorvente estar presente em uma quantidade menor do
que ou igual a 10% p., com base no peso do 6leo.

12. M¢étodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
11, caracterizado pelo adsorvente estar presente em uma quantidade a partir de
5 até 7% p., com base no peso do 6leo.

13. Me¢étodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
12, caracterizado pelo 6leo compreender um 6leo de peixe.

14. M¢étodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
13, caracterizado pelo 6leo compreender um 6leo de peixe do Atlantico, 6leo de
peixe do Pacifico, 6leo de peixe do Mediterraneo, Oleo de peixe leve
comprimido, 6leo de peixe tratado com alcalinos, 6leo de peixe tratado com
calor, 6leo de peixe castanho leve e pesado, 6leo bonito, 6leo de sardinha, 6leo de
atum, Oleo de perca do mar, Oleo de halibut, 6leo de peixe espada, 6leo de
barracuda, oleo de bacalhau, 6leo de menhaden, 6leo de anchova, oleo de
capelin, oleo de bacalhau do Atlantico, 6leo de arenque do Atléantico, 6leo de
carapau do Atlantico, 6leo de menhaden do Atlantico, 6leo de salmonidae, ou
combinagdes destes.

15. Me¢étodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
14, caracterizado pelo 6leo compreender um 6leo bruto, um 6leo semi-refinado,
um Oleo refinado, ou um o6leo re-esterificado.

16. M¢étodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
15, caracterizado pelo 6leo compreender um 6leo de peixe compreendendo uma
razdo de % p. de EPA para DHA de 18:2.

17. Composi¢do de baixo colesterol preparada pelo método
como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16 caracterizada pela
composi¢do compreender menos do que 2,0 miligramas de colesterol por grama

da composigdo.
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18. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 17,
caracterizada pela etapa de aquecimento ser feita por ao menos 1 minuto.

19. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 17 ou 18,
caracterizada pelo aquecimento ser feito por ao menos 20 minutos.

20. Composig¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 19, caracterizada pela mistura ser aquecida a partir de 150 até 170°C.

21. Composig¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 20, caracterizada pelo Oleo ser aquecido antes do contato com o
adsorvente.

22, Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 21, caracterizada pela etapa de aquecimento ser feita em 1 Torr ou menos.

23.  Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 22, caracterizada pela etapa de aquecimento ser feita em 0,01 Torr ou
menos.

24, Composig¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 23, caracterizada pela mistura ser misturada antes, durante, e apos a etapa
de aquecimento.

25. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 24, caracterizada pelo adsorvente compreender argila.

26. Composic¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 25, caracterizada pelo adsorvente compreender silica.

27. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 26, caracterizada pelo adsorvente compreender uma combinagdo de silica e
argila.

28. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 27, caracterizada pelo adsorvente compreender silica e argila a uma razdo
de peso de 1:1.

29. Composig¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 28, caracterizada pelo adsorvente estar presente em uma quantidade menor

do que ou igual a 20% p., com base no peso do 6leo.
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30. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 29, caracterizada pelo adsorvente estar presente em uma quantidade menor
do que ou igual a 10% p., com base no peso do 6leo.

31. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 30, caracterizada pelo adsorvente estar presente em uma quantidade a
partir de 5 até 7% p., com base no peso do 6leo.

32. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 31, caracterizada pelo 6leo compreender um 6leo de peixe.

33. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 32, caracterizada pelo 6leo compreender um 6leo de peixe do Atlantico,
oleo de peixe do Pacifico, oleo de peixe do Mediterraneo, 6leo de peixe leve
comprimido, 6leo de peixe tratado com alcalinos, 6leo de peixe tratado com
calor, 6leo de peixe castanho leve e pesado, 6leo bonito, 6leo de sardinha, 6leo de
atum, Oleo de perca do mar, Oleo de halibut, 6leo de peixe espada, 6leo de
barracuda, oleo de bacalhau, 6leo de menhaden, 6leo de anchova, oleo de
capelin, 0leo de bacalhau do Atlantico, 6leo de arenque do Atléantico, 6leo de
carapau do Atlantico, 6leo de menhaden do Atlantico, 6leo de salmonidae, ou
combinagdes destes.

34. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 33, caracterizada pelo 6leo compreender um 6leo bruto, um 6leo semi-
refinado, um 6leo refinado, ou um dleo re-esterificado.

35. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 34, caracterizada pelo 6leo compreender um 6leo de peixe compreendendo
uma razdo de % p. de EPA para DHA de 18:2.

36. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 35, caracterizada pela composi¢do compreender de 1,1 a 0,9 miligramas
de esterol por grama da composi¢ao.

37. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindica¢des
17 a 36, caracterizada pela composi¢do compreender 1,0 miligramas de esterol
por grama da composigao.

38. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

17 a 37, caracterizada pelo esterol ser colesterol ou um éster deste.
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39. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 38, caracterizada por compreender ainda um ou mais acidos graxos
O0mega-3 ou um residuo destes.

40. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 39, caracterizada por compreender ainda um 4cido graxo que possui a

formula:

(0]
CH3;—CH;—CH=CH —RI—E—OH

41. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 40, caracterizada por compreender 4acido linoléico, é&cido
octadecatetraendico, acido eicosapentaendico (EPA), acido docosaexaendico
(DHA), 4cido docosapentaendico (DPA), ou um residuo, derivados ou misturas
destes.

42. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 41, caracterizada por compreender ainda de 0 a 700 miligramas de DHA
por grama da composigao.

43. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 42, caracterizada por compreender ainda de 10 até 16% p. de DHA.

44. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 43, caracterizada por compreender ainda de 0 a 700 miligramas de EPA
por grama da composigao.

45. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 44, caracterizada por compreender ainda de 14 at¢ 20% p. de EPA.

46. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 45, caracterizada por compreender ainda uma razdo de % p. de EPA para
DHA de 0:70 a 70:0.

47. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 46, caracterizada por compreender ainda uma razdo de % p. de EPA para
DHA de 5:25, 60:0,3, ou 0,8:60.

48. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 47, caracterizada por compreender ainda uma razdo de % p. de EPA para

DHA de 18:2.
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49. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 48, caracterizada por compreender ainda 5% p. de acidos graxos trans ou
menos.

50. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 49, caracterizada por compreender ainda 2% p. de acidos graxos trans ou
menos.

51. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 50, caracterizada por compreender ainda 97% p. de triglicerideos ou
menos.

52. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 51, caracterizada por compreender ainda 2% p. de mono- ou di-glicerideos
Ou menos.

53. Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
17 a 52, caracterizada por ser para a suplementagdo de acidos graxos 6mega-3.

54. Suplemento nutricional caracterizado por compreender a
composi¢do como definida em qualquer uma das reivindicagdes 17 a 52.

55. Formulagdo farmac€utica caracterizada por compreender a
composi¢cdo como definida em qualquer uma das reivindicagdes 17 a 52 € um
portador farmacologicamente aceitavel.

56. Dispositivo de distribui¢do caracterizado por compreender
a composi¢do como definida em qualquer uma das reivindicagdes 17 a 52.

57. Micro-cdpsula caracterizada por compreender a
composi¢do como definida em qualquer uma das reivindicagdes 17 a 52.

58. Género alimenticio caracterizado por compreender a

composi¢do como definida em qualquer uma das reivindicagdes 17 a 52.
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