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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "COMPOSICAO
PARA A PREVENCAO DE OSTEOPOROSE COMPREENDENDO UMA
COMBINAGCAO DE ISOFLAVONAS E ACIDOS GRAXOS POLIINSATURA-
DOS, SEU USO, COMPOSICAO DIETETICA, BEM COMO FORMULAGAO
GALENICA QUE COMPREENDE A DITA COMPOSICAO DIETETICA".

A presente invencgido refere-se a uma composicéo para a pre-
vengao de osteoporose na forma de um concentrado ou na forma de uma
composicao dietética tais como alimentos fortificados, ragOes fortificadas ou
bebidas, ou na forma de diferentes formulacées galénicas, tais como com-
primidos, granulos enchidos em capsulas ou formulacbes efervescentes.

O osso é feito principalmente de colageno e fosfato de calcio. O cola-
geno é a proteina que proporciona uma estrutura macia e o fosfato de calcio é o
mineral que adiciona resisténcia e endurece essa estrutura. A combinagao de co-
lageno e célcio toma o osso forte, ainda que flexivel para suportar a tensao.

No decorrer da vida, o osso velho vai sendo reabsorvido e novo
0sso vai sendo formado. Durante a infancia e a adolescéncia, novo osso é
adicionado mais rapido do que osso velho é removido. Acima da idade de
cerca de vinte e cinco a trinta anos, contudo, a reabsorcdo 6ssea comeca
lentamente a exceder a formacgéo 6ssea, levando a perda 6ssea a qual, por
sua vez, resulta em osteoporose.

A perda 6ssea é mais acentuada em mulheres do que em ho-
mens. Em mulheres, a perda dssea é acelerada durante a década direta-
mente apés a menopausa em virtude da deficiéncia de estrogénio, mas a
osteoporose também ¢é relacionada & idade em ambos os sexos e é uma
doenca esquelética sistémica resultando em perda de massa dssea e deteri-
oracéo da microarquitetura do tecido ésseo, causando um aumento na fragi-
lidade do osso e suscetibilidade a fratura. A mesma situagdo menopausal
conforme descrito acima é observada em animais de estimacao fémeas, por
exemplo, cdes ou gatos, em seguida a sua esterilizagéo, levando a perda
Ossea devido a deficiéncia de estrogénio.

Foi descoberto que composi¢des contendo uma isoflavona em combi-

nacao com &cidos graxos LC-poliinsaturados, os assim denominados
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PUFAs, tém um efeito aditivo e sinergistico significativo na prevengdo de
osteoporose e estimulagcao da osteogénese. Esse efeito é ainda aumentado
se a composigao contém vitamina D e vitamina K em quantidades definidas.
A ingestdo combinada de genisteina, PUFAs e quantidades definidas de vi-
tamina K e vitamina D, surpreendentemente, previne totalmente a perda de
densidade mineral 6ssea induzida pela deficiéncia de estrogénio em um mo-
delo com ratos-OVX.

A isoflavona é uma 3-fenil-benzo-gama-pirona. lIsoflavonas,
conforme encontrado na natureza, geralmente sdo substituidas por hidroxi
ou metoxi. A isoflavona preferida dentro do escopo da presente invencéo é

genisteina, a qual € uma 4',5,7-triidréxi-isoflavona da férmula (l):

HO O
(Lo
OH O

e a qual também é encontrada como genistina na forma de seu glicosideo,
por exemplo, em sementes de soja (por exemplo, Soya hispida). Acidos gra-
xos poliinsaturados sao conhecidos per se (E.A. Trautwein, Eur. J. Lipid Sci.
Technol. 103, 2001, paginas 45-55).

A presente invengao é definida nas reivindicagbes. A presente
invengdo refere-se, especificamente, a uma composigcdo Gtil na prevengao
de osteoporose, caracterizada pelo fato de a referida composigdo compre-
ender:

(a) pelo menos uma isoflavona e/ou glicosideo de isoflavona, de
preferéncia genisteina e/ou genistina; e

(b) pelo menos um acido graxo poliinsaturado,

em que a referida composicéo ainda compreende opcionalmen-
te:

(c) vitamina D e/ou um ou mais derivados da mesma e/ou vita-
mina K e/ou um ou mais derivados da mesma e

(d) adjuvantes ou excipientes em quantidades conforme requeri-

do, de preferéncia dentro da faixa de 0,1 a 20% em peso, baseado sobre o
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peso total da composigao.

A referida composigao pode ser proporcionada na forma de um
concentrado, por exemplo, como uma mistura em pé simples de seus com-
ponentes, ou na forma de granulos, conforme é obtido, por exemplo, através
de secagem por pulverizagdo de uma pasta fluida aquosa dos componentes
ou através de extrusdo da mistura, ou na forma de comprimidos, conforme é
obtido através de compressao do p6é em comprimidos com métodos e equi-
pamento convencionais de fabricagdo de comprimidos, ou como pastas en-
chidas em capsulas de gelatina duras ou macias, ou como formulagées efer-
vescentes. A presente invengdo ainda refere-se a um método de fabricagéo
da referida composicao.

A presente invengao ainda refere-se ao uso da referida compo-
sicao na forma de um concentrado para a preparagdo de uma composicao
dietética ou uma forma galénica, em que a referida composicao dietética é,
de preferéncia, um alimento fortificado, uma ragéo fortificada ou bebida e a
referida forma galénica é, de preferéncia, um comprimido, um granulado ou
uma pasta fluida enchida em capsulas de gelatina duras ou macias, ou uma
formulacao efervescente.

A presente invengao ainda refere-se a uma composigdo dietéti-
ca, a referida composigao dietética sendo, de preferéncia, um alimento forti-
ficado, uma ragéo fortificada ou bebida, ou a uma formulacdo galénica, a
referida formulacdo galénica estando, de preferéncia, na forma de um com-
primido, granulos ou uma pasta fluida enchida em capsulas de gelatina du-
ras ou macias, ou uma formulagao efervescente, a referida composicéo die-
tética e a referida formulagéo galénica contendo, cada uma, os componentes
(a), (b), (c) e (d), conforme definido acima.

A presente invengéo ainda refere-se ao uso da referida compo-
sicao para a prevencao de osteoporose e estimulagdo da osteogénese em
mamiferos, tais como, por exemplo, seres humanos e animais domésticos
incluindo, mas nao-limitado, a caes e gatos.

A presente inveng&o ainda refere-se a um método de prevengédo

de osteoporose e estimulagdo da osteogénese em mamiferos, conforme de-
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finido acima, o qual compreende administragdo a um mamifero de uma
quantidade eficaz da referida composigao.

Diferentes isoflavonas sao conhecidas, tais como daidzeina, gli-
citeina ou genisteina. A genisteina é encontrada como genistina na forma de
seu glicosideo, por exemplo, em sementes de soja. De acordo com a pre-
sente invencgéo, a isoflavona em si, ou um derivado de isoflavona o qual pro-
porciona isoflavona, tal como o glicosideo, pode ser usado como compo-
nente ativo [componente (a)] na composigao.

De preferéncia, a composigao contém a isoflavona e/ou seu de-
rivado em uma concentragdao de modo que o consumo diario esteja na faixa
de 1 mg a 500 mg, de preferéncia 5 mg a 100 mg.

Acidos graxos poliinsaturados (PUFAs) sao conhecidos per se.
PUFAs preferidos sdo aqueles tendo de 16 a 24 atomos de carbono, de
preferéncia de 18 a 22 atomos de carbono, mais preferivelmente com 18, 20
ou 22 atomos de carbono e tendo multiplas ligagées duplas insaturadas car-
bono-carbono.

Exemplos de tais acidos graxos poliinsaturados sao PUFAs n-3
conhecidos. Preferidos séo, por exemplo, PUFAs com 18 dtomos de carbono
tais como &cido linoleico, por exemplo, acido (cis,cis,cis-)9,12,15-octadeca-
triénico, acido linolénico, por exemplo, &cido (cis,cis,cis-)6,9,12-octadecatrié-
nico, mas também acido eicosatetrandico, acido eicosapentaendico e acido
docosaexaendico, tais como acido (cis-)5,8,11,14-eicosatetrandico, acido
(cis-)5,8,11,14,17-eicosapentaendico e/ou acido (cis-)4,7,10,13,16,19-doco-
saexaendico.

De preferéncia, a composi¢cao contém o PUFA em uma concen-
tracao de modo que o consumo diario esteja na faixa de 50 mg a 8000 mg,
de preferéncia 500 mg a 2000 mg. De preferéncia, a composi¢cdo contém,
por um miligrama de isoflavona ou derivado de isoflavona [componente (a)],
cerca de 5 mg a 200 mg, de preferéncia cerca de 20 mg a 50 mg, de &cido
graxo poliinsaturado [componente (b)].

O metabdlito ativo de vitamina D (calcitriol) & conhecido por au-

mentar a absor¢do intestinal de calcio e é importante para a mineralizagdo
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normal de novo osso. A presenca de vitamina D, de preferéncia vitamina Ds,
melhora significativamente o efeito da composicao de acordo com a pre-
sente invencdo. De preferéncia, a presente invengdo contém vitamina D,
mais preferivelmente vitamina D3, em concentragdes conhecidas para vita-
mina D e vitamina D3, respectivamente. A concentragdo devera ser aquela
de modo que um consumo resulte, o qual esta na faixa de 5 pg a 50 pg por
dia de vitamina D e vitamina D, respectivamente.

O papel classico da vitamina K é como um fator anti-hemor-
ragico. Contudo, a vitamina K também interage com proteinas selecionadas
e € um co-fator para que essas proteinas exergam um papel na formagdo
Ossea. A presenca de vitamina K, de preferéncia vitamina K;, melhora o
efeito da composigao de acordo com a presente invencgido. De preferéncia, a
composigéo contém vitamina K em concentragdes conhecidas per se para
vitamina K. A concentragdo de vitamina K e vitamina K, respectivamente,
devera ser tal que um consumo resulte, o qual esta na faixa de 0,050 mg a
10 mg, de preferéncia 0,1 mg a 1,0 mg por dia.

Conforme usado aqui, o termo "vitamina D" refere-se & vitamina
D e vitamina D3, bem como a derivados da mesma. O termo "vitamina K"
refere-se a vitamina K e vitamina K, respectivamente, e aos derivados cor-
respondentes da mesma.

Adjuvantes podem, opcionalmente, ser adicionados. Adjuvantes
adequados s&o, por exemplo, amido, derivados de amido, celulose, deriva-
dos de celulose (por exemplo, hidroxipropilmetilcelulose [HPMC], metilcelu-
lose [MC]) e poliol. De preferéncia, nenhum adjuvante é adicionado ao con-
centrado.

A composicao da presente invengao pode ser produzida através
de qualquer método conhecido. Os componentes podem ser simplesmente
misturados juntos por meio de métodos convencionais. Contudo, o concen-
trado é, de preferéncia, produzido na forma de um pé ou na forma
de granulos. Preferidos sdo granulagdo com leito fluidizado, granulagéo por
cisalhamento elevado, extrusdo, secagem-pulverizagdo ou granulacdo a
umido.
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Para obteng¢do da composicao da presente invengao através de
secagem-pulverizagédo, é conveniente preparar uma pasta fluida aquosa de
todos os componentes. A pasta fluida tem, de preferéncia, um teor de sdli-
dos de cerca de 10% a 70% em peso, mais preferivelmente cerca de 25% a
50% em peso. A pasta fluida &, entédo, seca por pulverizagdo de uma manei-
ra conhecida per se. Para obtengdo do concentrado da presente invengao
através de granulagdo com leito fluidizado, é conveniente usar um aparelho
de granulagdo com leito fluidizado conhecido o qual compreende um dispo-
sitivo de secagem com leito fluidizado com meios de pulverizagéo e é opera-
do de uma maneira conhecida por aqueles versados na técnica.

O concentrado pode ainda ser usado na producédo de composi-
¢Oes dietéticas, tais como um alimento fortificado, uma ragao fortificada ou
bebida. Tais alimentos fortificados, racao fortificada ou bebida sdo conheci-
dos na literatura e conhecidos por aqueles versados na técnica.

O concentrado pode ainda ser comprimido em comprimidos com
métodos e equipamento convencionais de fabricagao de comprimidos. Opci-
onalmente, o pé ou os granulos podem ainda ser misturados antes de com-
pressao em comprimidos com um lubrificante convencional incluindo, mas
nao-limitado, a estearatos metalicos, acido estedrico, 6leos vegetais hidro-
genados (Sterotex), monoestearato de glicerila, palmitoestearato de glicerila,
talco, amido de milho, polietileno glicéis, benzoato de sédio, acetato de sédio
e ésteres de agucar. Uma outra possibilidade é misturar o p6é ou os granulos
com uma mistura de tais lubrificantes e, entao, comprimi-la em comprimidos.

Pastas enchidas em capsulas de gelatina duras ou macias ou
formulagbes efervescentes sao feitas de uma maneira convencional, em que
essas unidades simples contém as mesmas doses conforme fornecido para
comprimidos.

Secao Experimental

Na secdo experimental a seguir, absormetria por raios X de du-
pla energia (DXA) foi usada para medir a densidade mineral dssea.
Osteocalcina, um marcador biogquimico para a formagéo éssea,

€ uma proteina especifica de 0sso secretada primariamente nos osteoblas-
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tos, isto é, as células que formam o osso. A osteocalcina no soro foi medida
como um marcador para a formagao éssea.

A excrecéo de ligagbes transversais de deoxipiridinolina (DPD)
proporciona um marcador altamente especifico para reabsorgdo déssea. A
excrecao de ligagdes transversais de DPD foi medida como um marcador
para reabsorg&o 6ssea. Os valores tiveram de ser corrigidos para concentra-
¢&o urinaria através de medig¢ao da creatinina, conforme é conhecido na téc-
nica.

No ambiente experimental, os dados foram elaborados usando-
se o0 modelo de osteoporose em ratos ovariectomizados (OVX). Esse modelo
imita o estado de deficiéncia de estrogénio, conforme encontrado em mulhe-
res pés-menopausais ou animais domésticos fémeas pods-esterilizados le-
vando a osteoporose. O grupo SHAM com ovarios intactos serviu como con-
trole. Cada grupo de teste consistia em 10-12 animais. A ragdo usada era
isenta de isoflavonas tal como, por exemplo, genisteina. Os compostos de
teste em varias combinagdes, conforme fornecido na Tabela 1, foram admi-
nistrados através de mistura na ragdo. Nos ratos, a dosagem de genisteina
de 15 mg/kg BW por dia leva a um nivel de genisteina no plasma compara-
vel aquele encontrado em pessoas Japonesas sob uma dieta tradicional, isto
é, 280 nM. A administragdo de vitamina K; em uma quantidade de 20 pg/kg
de rag&o corresponde a dosagem diaria de cerca de 1 ug/kg BW, a exigén-
cia diaria estimada de vitamina K;. A quantidade de vitamina D3 era de 500
IU/kg de racéo, o que corresponde a uma dosagem diaria de 25 IU/kg BW, a
exigéncia diaria estimada. Para fortificagcdo, PUFA (5% de ROPUFA "30" n-3
Food Oil) foi adicionado a ragéo, correspondendo a uma fortificagdo por PU-
FA de % na ragado, conforme fornecido na Tabela 1. A densidade mineral
Ossea, osteocalcina e deoxipiridinolina foram medidas 84 dias pés-

intervencao.
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Tabela 1: Grupos experimentais € concentragdo de compostos de teste na
racao.
N° SHAM/ | Descrigdo | Genistei- | n-3 PUFA | Vitamina | Vitamina
Grupo | OVX | daragio | na Mg/kg % King/kg | DslU/kg
BW naragao | deragio | deragao
1 SHAM | Supl. de vit. 2000 1500
K+D
2 OVX | Supl. de vit. 2000 1500
K+D
3 OovX 20 500
4 OovX n-3 PUFA 5 20 500
5 OVX | Genisteina 15 20 500
6 OVX | Supl. de vit. 15 5 2000 1500
K+D
n-3 PUFA
genisteina
SHAM: modelo com ovarios intactos (como um controle)
ovX: modelo de osteoporose em ratos ovariectomizados
5 BW: peso corporal
Genisteina: Roche N2 24-2076, Roche Vitamins AG, Basel, Suica
PUFA: ROPUFA "30" n-3 Food Qil, Roche Vitamins AG, Basel, Suica

Medicao da densidade mineral éssea (BMD) no fémur de ratos OVX:

Comparados aos animais SHAM operados do grupo 1, os ani-

10  mais ovariectomizados dos grupos 2 e 3, sob uma dieta com baixo ou eleva-
do teor de vitaminas K e D, mostraram uma diminuig¢ao significativa na BMD,
conforme esperado. O grupo 2 sob ragdo com elevado teor de vitaminas K e
D n&o preservou a BMD significativamente melhor do que os animais do
grupo 3 sob uma ragao com baixo teor de vitaminas K e D.

15 Os animais do grupo 4 sob uma ragdo com baixo teor de vitami-
nas K e D suplementada com PUFA mostrou preservacdo significativa da
BMD, comparado ao grupo 3 sob uma racédo com baixo teor de vitaminas K e
D. Contudo, esse grupo néo se saiu significativamente melhor do que o gru-
po 2 sob uma ragdo com elevado teor de vitaminas K e D sem suplementa-

20 c¢ao de PUFA. Ao mesmo tempo, a BMD do grupo 4 nao era significativa-
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mente diferente daquela dos animais SHAM operados. O mesmo resultado
foi obtido com o grupo 5 sob uma ragdo com baixo teor de vitaminas K e D
suplementada com genisteina. O grupo 6, sob uma ragdo com elevado teor
de vitaminas K e D suplementada com PUFA e genisteina em combinacao,
mostrou uma BMD significativamente melhor, comparado aos grupos 2 e 3.
Nenhuma diferenga significativa na BMD foi encontrada, comparado ao gru-
po de controle 1. Os resultados sao fornecidos na Tabela 2. A suplementa-
¢ao de n-3 PUFA ou genisteina melhorou a BMD com relacdo aos valores de
controle, mas nao excedeu significativamente o efeito da suplementagéo
com vitamina D e vitamina K. A suplementagdo de vitaminas K e D em com-
binagdo com n-3 PUFA e genisteina resultou na maior recuperagdo de BMD,
0 que excedia significativamente o efeito da suplementagao de vitaminas D e
K e mesmo excedia ligeiramente a BMD nos animais de controle SHAM ope-
rados.

Tabela 2: Densidade mineral 6ssea do fémur a 84 dias pds-intervengao.

Ne° SHAM/ Descri¢ao glem? Desvio Diferenga sig-
Grupo OovX daracgao média padréo nificativa (*)
1 SHAM Supl. de vit. 0,143 0,006 a
K+D
2 OovX Supl. de vit. 0,135 0,012 bc
K+D
3 OovX 0,133 0,004 b
4 OvVX n-3 PUFA 0,142 0,011 ac
5 ovX Genisteina 0,143 0,013 ac
6 OovX Supl. de vit. 0,145 0,011 a
K+D
n-3 PUFA
genisteina

(*) Letras diferentes indicam diferencas significativas (p < 0,05) entre os
grupos.
Medicdo da osteocalcina no soro (marcador de formacdo 6ssea) em ratos
OVX:
A deficiéncia de estrogénio resulta em uma renovagdo dOssea

aumentada, resultando em niveis mais elevados de osteocalcina no soro.
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Comparados ao grupo de controle, os grupos 2 e 3 exibiam niveis de osteo-
calcina significativamente aumentados, ao passo que aquele do grupo 3 que
estava sob uma ragdo com baixo teor de vitaminas K e D era novamente
significativamente mais elevado do que aquele do grupo 2 sob uma ragéo
com um nivel maior de vitaminas D e K. A suplementacao de n-3 PUFA ou
genisteina acima de um baixo nivel de vitaminas K e D, grupos 4 e 5, redu-
zZiu os niveis de osteocalcina com relagao aos valores de controle. Ndo havia
diferencga significativa no efeito entre n-3 PUFA e genisteina. O grupo 6 sob
uma ragdo com elevado teor de vitaminas K e D contendo n-3 PUFA e ge-
nisteina mostrou os melhores resultados, isto é, melhores efeitos sobre os
niveis de osteocalcina e era significativamente melhor do que o grupo 4. Os
resultados sao fornecidos na Tabela 3.

Tabela 3: Concentragdo de osteocalcina no soro a 84 dias pés-intervengao.

Ne° SHAM/ Descrigao Conc. média Desvio | Diferenga sig-
Grupo ovX daragio |nosorong/ml| padrio | nificativa (%)
1 SHAM Supl. de vit. 15,5 2,7 bd
K+D
2 OvVvX Supl. de vit. 28,4 4,8 c
K+D
3 OovX 39,6 4,9
4 OovX n-3 PUFA 17,8 2,9 d
5 OovX Genisteina 14,6 3,8 bd
6 OVX Supl. de vit. 12,8 3,6 b
K+D
n-3 PUFA
genisteina

(*) Letras diferentes indicam diferencgas significativas (p < 0,05) entre os
grupos.

Medicao de deoxipiridinolina (marcador de reabsorcdo éssea) em ratos OVX:

A deficiéncia de estrogénio resulta em um aumento significativo

de excregdo de deoxipirinolina (DPD), a qual é significativamente maior no

grupo sob uma ragao com baixo teor de vitaminas K e D, comparado aquela

sob uma ragcéo com elevado teor de vitaminas K e D. O efeito da suplemen-

tagao de n-3 PUFA é comparavel aquele de uma ragdao com elevado teor de

L1
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vitaminas K e D. A racdo contendo genisteina com baixos niveis de vitami-
nas K e D (grupo 5) restaura a excregao de DPD para os valores do grupo
de controle. O grupo 6 néo exibiu aperfeicoamento significativamente me-
lhor, comparado ao grupo 5. Os resultados sdo fornecidos na Tabela 4,
mostrando que dentre os compostos testados, a genisteina é o mais eficaz
na restauragcdo dos valores de excrecdo de DPD ao controle (grupo 5), ao
passo que a adigao de n-3 PUFAs a ragao (grupo 4), nao excedeu o efeito
obtido por uma dieta com elevado teor de vitaminas K e D (grupo 2).

Tabela 4: Excrecdo de deoxipiridinolina a 84 dias pds-intervencgéo.

Ne SHAM/ Descricdo | nmol DPD/nmol | Desvio | Diferenga sig-
Grupo | OVX da ragio de creatinina | padrio | nificativa (*)
médio
1 SHAM Supl. de vit. 210,3 19,1 b
K+D
2 OvVX Supl. de vit. 281,6 27,9 cd
K+D
3 OovX 339,6 25,4 a
4 ovX n-3 PUFA 265,8 17,5 d
5 OovX Genisteina 220,5 23,5 b
6 OvVX Supl. de vit. 2143 33,3 b
K+D
n-3 PUFA
genisteina

(*) Letras diferentes indicam diferencas significativas (p < 0,05) entre os
grupos.

A partir dos dados experimentais mostrados acima, pode-se

concluir que a ingestdo combinada de genisteina, n-3 PUFAs e elevadas

quantidades de vitaminas K e D, surpreendentemente, previne totalmente a

perda de densidade mineral 6ssea induzida pela deficiéncia de estrogénio.

AL
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REIVINDICAGOES
1. Composicdo Util para a prevencdo de osteoporose,

caracterizada pelo fato de que consiste em uma mistura dos

seguintes componentes:
5 (a) genisteina, genistina, ou uma mistura dos mesmos;
(b) um &cido docosahexaendico (DHA), e
(c) opcionalmente uma vitamina, a qual é selecionada
do grupo consistindo em vitamina D, vitamina D3, vitamina K,
vitamina Ki, e misturas dos mesmos.
10 2. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que o DHA ¢é &cido (cis-

y4,7,10,13,16,19-docosahexaendico.
3. Composicdo, de acordo com a reivindicacgdo 2,

caracterizada pelo fato de que a referida composicdo é

15 proporcionada na forma selecionada do grupo consistindo em
concentrados, gréanulos, comprimidos, pastas enchidas em
capsulas de gelatina dura ou macia, e formulacdes
efervescentes.

4. Composicdo dietética, caracterizada pelo fato de

20 gue compreende uma composicdo como definida na reivindicacéo
1 ou 2, em gque a composicdo estd na forma de uma bebida ou
uma refeicdo fortificada.

5. Composicéao, de acordo a reivindicacgdo 4,

caracterizada pelo fato de que estd na forma de comprimidos,

25 granulos, pastas enchidas em cépsulas de gelatina dura ou
macia ou formulacgdes efervescentes.
6. Composicéo, de acordo a reivindicacédo 1,

caracterizada pelo fato de que o DHA estd em uma quantidade

de 50 mg a 8000 mg.

30 7. Composicéao, de acordo a reivindicacéo 6,
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caracterizada pelo fato de que o DHA estd em uma quantidade

de 500 mg a 2000 mg.
8. Composicéao, de acordo a reivindicacéo 1,

caracterizada pelo fato de que de 5 mg a 200 mg de DHA esté

5 presente por mg de componente (a).
9. Composicgdao, de acordo a reivindicacéo 1,

caracterizada pelo fato de que a quantidade de cada um dentre

vitamina D e vitamina D3z é na faixa de 5 pg a 50 pg e a
quantidade de cada um dentre vitamina K e vitamina Ki é na

10 faixa de 0,050 mg a 10 mg.
10. Composicédo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que a referida composicédo é

proporcionada em uma forma selecionada do grupo consistindo

em concentrados, granulos, comprimidos, pastas enchidas em

15 capsulas de gelatina dura ou macia, e formulacdes
efervescentes.

11. Composicéao, de acordo a reivindicacédo 10,

caracterizada pelo fato de que é na forma de um concentrado

que é uma simples mistura em pd de seus componentes.
20 12. Formulacdo galénica para uso na prevencdo ou
tratamento de osteoporose e para osteogénese em mamiferos,

caracterizada pelo fato de que compreende o0s seguintes

componentes:
(a) genisteina na faixa de 5 a 100 mg;
25 (b) &acido docosahexaendico (DHA) na faixa de 50 a 8000
mg;
(c) wuma vitamina, a qual é selecionada do grupo
consistindo em vitamina D, vitamina D3, e misturas das mesmas
na faixa de 5 pg a 50 pg;

30 (d) uma vitamina a qual ¢é selecionada do grupo
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consistindo em vitamina K, vitamina Ki, e misturas das
mesmas, na faixa de 0,050 mg a 10 mg; e
(e) opcionalmente, adjuvantes ou excipientes, de
preferéncia dentro da faixa de 0,1 a 20% em peso, baseado
5 sobre o peso total da formulacédo.
13. Formulacdo, de acordo com a reivindicacdo 12,

caracterizada pelo fato de que o DHA estd presente na faixa

de 5 a 200mg por mg de genisteina.
14. Formulacdo galénica, de acordo com a reivindicacéo

10 12, caracterizada pelo fato de que a formulacdo galénica

estd na forma de comprimidos, gréanulos, pastas enchidas em
capsulas de gelatina dura ou macia ou formulacgdes

efervescentes.
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