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(57) Resumo: COMPOSICOES E KITS COMPREENDENDO UM
COMPONENTE DE MELATONINA E UM COMPONENTE
CONDROPROTETOR. A presente invengao refere-se a composigdes
e kits, sendo que cada composicdo compreende um componente de
melatonina, um componente condroprotetor ou ambos, e sendo que
cada kit compreende um componente de melatonina e um componente
condroprotetor. As composicdes e os kits sdo Uteis para a restauracéo
da fungé@o do sono e para a restauracao da estrutura das articulagdes,
ou restauragéo da fungéo das articulagdes. Também sédo apresentados
na presente invengao os métodos para uso das composigdes e kits.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOSI-
COES E KITS COMPREENDENDO UM COMPONENTE DE MELATONINA
E UM COMPONENTE CONDROPROTETOR".

Campo da Invencao

A presente invencgéao refere-se a composigoes € kits, sendo que
cada composicao compreende um componente de melatonina, um compo-
nente condroprotetor ou ambos, e sendo que cada kit compreende um com-
ponente de melatonina e um componente condroprotetor. As composigoes e
os kits sao uteis para a restauracao da funcao do sono e para a restauragao
da estrutura das articulagdes, ou restauracao da funcao das articulagbes. A
invencao refere-se, ainda, a métodos para uso das composigcoes e kits.

Antecedentes da Invencao

Uma das fun¢des do sono é a manutengao, a restauracao e o
reparo do corpo. O sono é geralmente caracterizado por atividade anabdlica
(inclusive construgao e remodelagem) em tecidos musculares, 6sseos € con-
juntivos, na pele e nos principais 6rgaos, inclusive no cérebro. Um resultado
dessa atividade é a restauracao de fungdes, inclusive do desempenho fisico
e mental, como disposi¢cao, energia e vigilancia mental.

Estao disponiveis comercialmente suplementos, alimentos, me-
dicamentos e outros produtos que sao usados para induzir e otimizar 0 sono,
no que se refere a sua duragcao e qualidade. Sao exemplos os suplementos
como melatonina, valeriana e lupulo, medicamentos de venda liberada como
difenidramina e doxilamina, e medicamentos de venda com receita médica
como AMBIEN® e LUNESTA®.

No entanto, esses produtos deixam de proporcionar quaisquer
beneficios adicionais além da inducao e da otimizagcao do sono, e os benefi-
cios indiretos derivados das mesmas. Seria benéfico usar o ciclo de sono para
induzir mais diretamente esses beneficios, quando o corpo esta suscetivel as
atividades de construcdo e remodelagem, de modo que os beneficios sejam
obtidos em um nivel ainda maior do que seria, de outro modo, possivel.
Sumério da Invencéao

A presente invencao refere-se a composigoes e kits uteis para
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restauracao da fungdo do sono e restauracao da estrutura das articulagoes,
ou restauracao da funcao das articulagoes.

Em particular, a invencao refere-se a uma composi¢cao compre-
endendo:

(a) um componente de melatonina; e

(b) um componente condroprotetor.
A invencéao refere-se, ainda, a um kit compreendendo:

(a) uma composicdo compreendendo um componente de mela-

tonina; e

(b) uma composicao compreendendo um componente condro-
protetor.

A invencao refere-se, ainda, a métodos para uso das composi-
coes e Kkits.

Descricao Detalhada da Invencao

A presente invencao refere-se a combinagdes de um componen-
te de melatonina e um componente condroprotetor, quer esses componentes
estejam combinados em uma Unica composigcdo ou em composi¢oes distin-
tas dentro de um kit. As composigoes e kits, bem como os métodos de uso
dos mesmos, sado Uteis para induzir mais diretamente os beneficios do sono
restaurador, particularmente na otimizacao da estrutura e da funcéo das arti-
culagoes.

Varios documentos incluindo, por exemplo, publicagoes e paten-
tes, sao citadas por toda esta descricao. Todos os tais documentos estao
aqui incorporados, por referéncia.

Nomes comerciais de produtos ou componentes incluindo varios
ingredientes podem ser mencionados aqui. Os inventores da presente inven-
¢ao nao tém o proposito de limitar materiais sob certos nomes comerciais.

Na descricdo da invengao, sdo apresentadas varias modalidades
ou caracteristicas individuais. Ficara aparente para o elemento versado na
técnica, que todas as combinagdes de tais modalidades e caracteristicas sao
possiveis e podem resultar em realizacdoes preferenciais da presente inven-

cao.
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As composicoes da presente invencao podem inciuir, consistir
essenciaimente em, ou consistir em qualquer dos elementos agui descritos.

Muito embora varias modalidades e caracteristicas individuais da
presente invencao tenham sido ilustradas e descritas, varias outras altera-
¢bOes e modificagbes podem ser feitas sem que se desvie do caréter e ambito
da invencdo. Ficard aparente também, que todas as combinacdes de tais
modalidades e caracteristicas instruidas na descricdo anteriormente men-
cionada sao possiveis e podem resultar em realizagdes preferenciais da pre-
sente invencgao.

Em relacdo as preferéncias de dosagem, os teores de dosagem
sdo desenvolvidos com base em seres humanos tipicos (por exemplo, um
individuo de 65 kg). Nos casos em que a presente composicdo é usada em
outros mamiferos, ou em varios seres humanos, pode ser necessario modifi-
car a dosagem. A modificacédo das dosagens com base nas necessidades do
individuo esta no dmbito da pratica do versado na técnica. Deve-se, portan-
to, compreender que essas faixas de dosagem sao apresentadas unicamen-
te como exemplo, e que a administracao didria pode ser ajustada dependen-
do de diversos fatores. A dosagem especifica de composto a ser administra-
da, bem como a duragéo do tratamento, sao interdependentes. O regime de
dosagem e tratamento dependera, também, de fatores como o composto
especifico usado, a indicagdo de tratamento, a eficacia do composto, os atri-
butos pessoais do individuo (como peso, idade, género e condicdo médica),
€ a ades&o ao regime de tratamento.

A presente invencao refere-se a composicoes e kits, sendo que
cada composi¢cao compreende um componente de melatonina, um compo-
nente condroprotetor ou ambos, e sendo que cada kit compreende um com-
ponente de melatonina e um componente condroprotetor. As composi¢des e
os kits s&o uteis para a restauracao da funcdo do sono e para a restauragao
da estrutura ou da fungéo das articulagdes.

O componente de melatonina e o componente condroprotetor
sao descritos conforme exposto a seguir. Esses compostos podem ser usa-

dos juntos em uma composicao, ou podem ser fornecidos em composigoes
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separadas, como parte de um kit. Em particular, a conveniéncia de dosagem
pode ser oferecida em algumas modalidades nas quais cada um desses
compostos esta presente em uma composi¢cao, enguanto a conveniéncia e
uma maior flexibilidade de dosagem podem ser oferecidas nos casos em
que cada um desses compostos esta presente em composicbes separadas,
como parte do kit. Por exemplo, o usuario do kit pode estar precisando so-
mente de um dentre o componente de melatonina e o componente condro-
protetor em um determinado dia e, portanto, pode-se evitar o excesso de
dosagem de compostos desnecessarios durante a administragao.

O componente de melatonina e o componente condroprotetor
sao descritos conforme exposto a seguir. Além do mais, é fornecida orienta-
¢édo quanto a dosagem opcional, bem como compostos auxiliares e formas
de dosagem opcionais.

O componente de melatonina

Os kits e composicdes da presente invencdo compreendem um
componente de melatonina. Para uso na presente invengdo, o componente
de melatonina inclui melatonina, precursores de melatonina, agonistas de
melatonina e compostos que elevam os niveis de melatonina enddgena,
bem como misturas dos mesmos. Vide, por exemplo, a publicagdo de Paten-
te U.S. n° 2004/0044064.

Os componentes de melatonina, inclusive a prépria melatonina,
estao disponiveis comercialmente. Alguns exemplos ndo-limitadores de pre-
curscres de melatonina, agonistas de melatonina e outros compostos do ti-
po, que mimetizam a atividade da melatonina, incluem o N-acetil-5-hidroxi
triptamina. Por exemplo, estes podem incluir compostos que competem com
a melatonina no receptor de melatonina, e compostos que estimulam os re-
ceptores de melatonina a terem um efeito oposto aquele da melatonina (a-
gonistas inversos da melatonina), em adicdo a farmacos (bloqueadores da
melatonina ou estimulantes da melatonina) e intervengbes (como exposi¢cao
a luz ou a escuridao) que diminuem ou aumentam, respectivamente, os ni-
veis de melatonina enddgena.

Em uma modalidade da presente invengcdo, o componente de
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melatonina é melatonina.

Em uma modzlidade da presente invengao, uma composi¢cao
compreendendo um componente de melatonina compreende uma dosagem
de cerca de 0,01 mg a cerca de 100 mg, alternativamente de cerca de
0,1 mg a cerca de 10 mg €, alternativamente, de cerca de 0,1 mg a cerca de
1 mg do componente de melatonina. O versado na técnica ajustara a dose
para obter a alteracao desejada na fase do ritmo circadiano da produgao de
melatonina endodgena.

Como os componentes de melatonina, particularmente a mela-
tonina, podem ser absorvidos através de quase todos os tecidos, sao possi-
veis muitas rotas de administracao. Estes incluem, mas nao se limitam a,
rotas de administracao submucosa, sublingual, intranasal, via saco ocular,
retal, transdérmica, bucal, intravenosa, intramuscular e subcutadnea. Sao u-
teis varios meios de administragao, incluindo, mas nao se limitando a capsu-
las, comprimidos, supositérios ou qualquer reservatério capaz de conter e
dispensar melatonina. Em uma modalidade preferencial na presente inven-
¢ao, a composicao compreendendo o componente de melatonina é adminis-
trada por via oral.

Tipicamente, a composicdo compreendendo o componente de
melatonina é administrada de maneira proporcional ao inicio desejado para o
sono. Em uma modalidade, a composi¢gdo compreendendo o componente de
melatonina é administrada no intervalo de 1 hora antes do horario de dormir
desejado, pelo menos cerca de 1 hora antes do horario de dormir desejado,
pelo menos cerca de 4 horas antes do horéario de dormir desejado, ou pelo
menos cerca de 8 horas antes do horario de dormir desejado. As composi-
¢Oes em forma de liberacdo prolongada ou retardada podem, tipicamente,
ser administradas pelo menos cerca de 4 horas, ou pelo menos cerca de 8
horas, antes do horéario de dormir desejado. Em uma modalidade, a adminis-
tracdo segue, de preferéncia, as descrigdbes demonstradas nos documentos
mencionados a seguir: Patentes U.S. n°® 5.242.941, 5.420.152, 5.591.768,
5.707.652, 5.716.978, 6.069.164, 6.423.738, 6.638.963 e 6.794.407, e publi-
cagoes de Patente U.S. n° 2004/0044064 € 2003/0008912.
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O componente condroprotetor

O compcnente condroprotetor usado na presente invengao pode
ser qualquer composto que proporcione saude das articulagdes, saude Os-
sea e/ou acao anti-inflamatdria, conforme descrito acima. Os componentes
condroprotetores s&o bem conhecidos, € o versado na técnica tem a capaci-
dade de escolher qualquer composto desse tipo para uso na presente inven-
¢cao.

Sem se ater a teoria, c componente condroprotetor € importante
para otimizar a funcéo das articulacoes, ja que o dito componente auxilia no
estimulo a producao in vivo de proteoglicano e colageno. O proteoglicano
fornece ao tecido conjuntivo, por exemplo, colageno, o qual é necessario
para a saude das articulagdes. De fato, o proteoglicano é compreendido por
glicosamino glicanos (freqientemente denominados "GAGs"), os quais con-
sistem em cadeias longas de agucares modificados. Os amino agucares e o
metil sulfonil metanc sao uteis para a sintese de glicosamino glicanos e pro-
teoglicano.

Alguns exemplos nao-limitadores de componentes condroprote-
tores que sao uteis na presente invencao incluem gelatina, cartilagem, amino
agucares, glicosamino glicanos, metil sulfonil metano, precursores de metil
sulfonil metano, S-adenosil metionina, sais dos mesmos e misturas dos
mesmos. De preferéncia, o componente condroprotetor é selecionado de
gelatina, cartilagem, amino acucares, glicosamino glicanos, S-adenosil meti-
onina, sais dos mesmos e misturas dos mesmos. Com mais preferéncia, o
componente condroprotetor € selecionado de amino agucares, glicosamino
glicanos, S-adenosil metionina, sais dos mesmos e misturas dos mesmos.
Com mais preferéncia ainda, o componente condroprotetor é selecionado de
amino acgucares, glicosamino glicanos, sais dos mesmos e misturas dos
mesmos. Com a maxima preferéncia, o componente condroprotetor € um sal
de um amino agucar, particularmente se o amino agucar for glicosamina.

Exemplos desses componentes condroprotetores, bem como de
modalidades preferenciais dos mesmos, sao descritos a seguir com mais

detalhes.
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Gelatina

Como se sabe, a gelatina € uma proteina obtida a partir da hi-
drdlise parcial do coldgeno, o qual é o principal tecido protéico estrutural e
conjuntivo em mamiferos. A gelatina contém, tipicamente, de cerca de 84%
a cerca de 90% de proteina, de cerca de 1% a cerca de 2% de sais minerais,
e de cerca de 8% a cerca de 15% de agua (estas sao aproximagdes nao-
limitadoras). A gelatina contém, tipicamente, quantidades especificas de 18
diferentes aminoacidos, os quais estao unidos um ao outro para formar ca-
deias de polipeptideo com aproximadamente 1.000 residuos de aminocéacido
por cadeia.

Tipicamente, o colageno obtido para a producao de gelatina pro-
vem de ossos e peles de animais, por exemplo de vacas e porcos. A produ-
cao de gelatina envolve, tipicamente, submeter o material colagenoso a pré-
tratamento alcalino, seguido de extracao em agua quente (resultando em
gelatina com um ponto isoelétrico de cerca de 5). Um pré-tratamento 4cido
também pode ser utilizado (resultando em gelatina com um ponto isoelétrico
de cercade 7 a 9).

De acordo com a presente invengao, quando a gelatina esté in-
cluida em uma das presentes composicdes, uma dose unica de gelatina na
composi¢ao €, de preferéncia, de cerca de 1 mg a cerca de 2.000 mg, com
mais preferéncia de cerca de 100 mg a cerca de 700 mg, com mais prefe-
réncia ainda de cerca de 150 mg a cerca de 600 mg e, com a maxima prefe-
réncia, de cerca de 200 mg a cerca de 400 mg. Tipicamente, a composi¢cao
compreendendo a gelatina poderia ser dosada de cerca de uma vez a cerca
de cinco vezes por dia, de preferéncia de cerca de uma vez a cerca de trés
vezes por dia €, com a maxima preferéncia, uma vez por dia.

Cartilagem

A cartilagem pode ser escolhida como o componente condropro-
tetor nas presentes composicdes. Como é de conhecimento comum na téc-
nica, a cartilagem é um tecido elastico e resistente que esta presente nas
articulagbes (bem como em outros locais) dos corpos de varios mamiferos. A

cartilagem é compreendida por pelo menos um dentre calcio, proteinas, car-
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bcidratos, mucopolissacarideos (por exemplo, condroitina) e colageno.

Séao particularmente preferenciais, para uso na presente inven-
¢&0, a cartilagem bovina e a cartilagem de tubardo. A cartilagem bovina é
derivada principalmente da traquéia de vacas (também conhecida como car-
tizcgem traqueal de bovinos, ou BTC). Esta é similar, em estrutura, a cartila-
cem de tubardo. A cartilagem de tubarao é uma fonte de cartilagem ampla-
mente usada, j& que o0s esqueletos de tubardes sao compostos principal-
mente por cartilagem, em vez de 0ssos.

De acordo com a presente invengcao, quando a cartilagem esta
incluida em uma das presentes composi¢des, uma dose Unica de cartilagem
na composicao é, de preferéncia, de cerca de 1 mg a cerca de 2.000 mg,
com mais preferéncia de cerca de 100 mg a cerca de 700 mg, com mais pre-
feréncia ainda de cerca de 150 mg a cerca de 600 mg e, com a maxima pre-
feréncia, de cerca de 200 mg a cerca de 400 mg. Tipicamente, a composicao
ccmpreendendo a cartilagem é dosada de cerca de uma vez a cerca de cin-
co vezes por dia, de preferéncia de cerca de uma vez a cerca de trés vezes
por dia e, com a maxima preferéncia, uma vez por dia.

Amino aclucares

Um ou mais amino agucares podem ser escolhidos como o
ccmponente condroprotetor na presente invencao. Os amino agucares Sao
componentes monossacarideos (isto €, hexoses) que sdo modificados com
uma funcionalidade amina. A funcionalidade amina pode ser uma porcao de
amina livre ou uma porcao amina protegida (por exemplo, N-acetil amina).
De preferéncia, o amino agucar € um precursor de glicosamino glicano, o
qual é importante para a construcao de constituintes de articulagdes (por
exemplo, colageno). Adicionalmente, determinados amino agucares podem
servir para inibir a atividade de enzimas implicadas na decomposicao de car-
tilagens em casos de osteoartrite (por exemplo, manosamina, que foi desco-
berta como inibidora da agrecanase). Os amino aglcares sao bem conheci-
decs na técnica, e muitos amino agucares sao de ocorréncia natural.

Os amino agucares particularmente preferenciais incluem glico-

samina, sais de glicosamina, galactosamina, sais de galactosamina, mano-
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samina, sais de manosamina, € os derivados N-acetila dos mesmos, inclusi-
ve N-acetil glicosamina e N-acetil galactosamina. Com mais preferéncia, os
amino acucares incluem glicosamina e sais de glicosamina, com a maxima
preferéncia sais de glicosamina. Os sais de glicosamina particularmente pre-
ferenciais incluem sulfato de glicosamina e cloridrato de glicosamina. Os sais
de glicosamina sao particularmente preferenciais para conferir biodisponibili-
dade ao amino agucar, em adicao ao beneficio de biodisponibilidade obtido
pelo segundo componente (conforme descrito mais adiante neste documen-
to).

Como exemplo, a glicosamina fornece as unidades estruturais
necessarias para a producao in vivo de glicosamino glicano, o qual € encon-
trado em cartilagens. Dessa forma, a glicosamina e outros amino agucares
funciona nao sé no alivio de sintomas de dor nas articulacdes como também
inibe, interrompe e/ou reverte o processo degenerativo.

A dosagem Unica tipica para os amino agucares €, de preferén-
cia, de cerca de 1 mg a cerca de 5.000 mg, com mais preferéncia de cerca
de 100 mg a cerca de 3.600 mg, com mais preferéncia ainda de cerca de
150 mg a cerca de 2.200 mg e, com a maxima preferéncia, de cerca de 250
mg a cerca de 1.900 mg, com base no peso molecular do cloridrato de glico-
samina. Por exemplo, uma dosagem particularmente preferencial de cloridra-
to de glicosamina é de cerca de 1.800 mg, o que corresponde a cerca de
1.480 mg de glicosamina. Todos os outros amino agucares podem ser dosa-
dos de maneira similar, com base no peso molecular do cloridrato de glico-
samina. Tipicamente, a composicdo compreendendo 0 amino agucar é do-
sada de cerca de uma vez a cerca de cinco vezes por dia, de preferéncia de
cerca de uma vez a cerca de trés vezes por dia e, com a maxima preferén-
cia, uma vez por dia.

Glicosamino glicanos

Um ou mais glicosamino glicanos pode ser usado como 0 com-
ponente condroprotetor na presente invengéo. Os glicosamino glicanos sao
comumente conhecidos como GAGs, e sao precursores de estruturas das

articulagcoes, por exemplo o colageno. Os glicosamino glicanos podem, tam-
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bém, ser importantes para a cura de 0ssos.

Os glicosamino glicanos adequados sao bem conhecidos pelo
versado na técnica. Os glicosamino glicanos preferenciais incluem condroiti-
na, acido hialurénico, queratano, heparina e dermatina, bem como sais dos
mesmos. Por exemplo, o sulfato de condroitina € um sal de condroitina parti-
cularmente preferencial. Conforme ocorre com os amino agucares, 0S sais
dos glicosamino glicanos sao particularmente preferenciais para uso na pre-
sente invencao.

Por exemplo, a condroitina oferece a estrutura e permite que
varias moléculas se transportem através da cartilagem (o que é importante,
ja que nao ha suprimento de sangue a cartilagem). A condroitina € um cons-
tituinte principal da cartilagem, e contém cadeias de repeticdo de mucopolis-
sacarideos.

A dosagem Unica tipica para os glicosamino glicanos &, de prefe-
réncia, de cerca de 1 mg a cerca de 10.000 mg, com mais preferéncia de
cerca de 100 mg a cerca de 5.000 mg, com mais preferéncia ainda de cerca
de 150 mg a cerca de 1.000 mg e, com a maxima preferéncia, de cerca de
250 mg a cerca de 800 mg, com base no peso molecular da condroitina. To-
dos os outros glicosamino glicanos podem ser dosados de maneira similar,
com base no peso molecular da condroitina. Tipicamente, a composi¢ao
compreendendo o glicosamino glicano € dosada de cerca de uma vez a cer-
ca de cinco vezes por dia, de preferéncia de cerca de uma vez a cerca de
trés vezes por dia e, com a maxima preferéncia, uma vez por dia.

Metil sulfonil metano e precursores do mesmo

O componente condroprotetor da presente invengédo pode, tam-
bém, ser o metil sufonil metano ou um precursor do mesmo. Para uso na
presente invencao, o termo "precursor do mesmo" significa um composto
que, em sistemas de mamiferos, é convertido in vivo em metil sulfonil meta-
no. O metil sulfonil metano e os e precursores do mesmo sao ingredientes
de uso comum encontrados in vivo e na natureza, por exemplo, em alimen-
tos nao-processados. Sem se ater a teoria, acredita-se que a porgao enxofre

presente no metil sulfonil metano e seus precursores oferega a formacao de
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pontes dissulfeto (também comumente conhecidas como "barras de ligagao"
ou "reticulacbes") necessarias para manter unido o tecido conjuntivo nas
articulacoes.

Embora alimentos nao-processados contenham metil sulfonil
metano e os precursores do mesmo, 0 processamento e preparo convencio-
nal de alimentos causa a perda desses compostos. Portanto, alimentos co-
mumente ingeridos podem se tornar deficientes quanto a esses compostos.
Nesse aspecto, o metil sulfonil metano é similar a vitaminas e minerais que
tipicamente, se perdem parcial ou totalmente durante o processamento e a
preparacdo normais dos alimentos. E, portanto, uma modalidade importante
desta invengéao a inclusao de metil sulfonil metano ou um precursor do mes-
Mo nas presentes composigdes.

Alguns exemplos nao-limitadores de precursores de metil sulfonil
metano incluem metionina e sulfeto de metila. Vide, por exemplo, a Patente
U.S. n° 4.863.748 de Herschler et al., concedida em 5 de setembro de 1989.
Os precursores de metil sulfonil metano sao associados a varios beneficios
de saude, inclusive beneficios as articulagcdes (como alivio de osteoartrite e
artrite reumatdide), bem como agéao anti-inflamatéria.

De acordo com a presente invencao, quando o metanossulfonil
metano esta incluido em uma das presentes composicdes, uma dose unica
de metanossulfonil metano na composicao é, de preferéncia, de cerca de
0,01 mg a cerca de 2.000 mg, com mais preferéncia de cerca de 0,01 mg a
cerca de 500 mg, com mais preferéncia ainda de cerca de 1 mg a cerca de
200 mg e, com a méaxima preferéncia, de cerca de 1 mg a cerca de 100 mg.
Os precursores de metanossulfonil metano podem ser dosados de maneira
similar, com base nos pesos moleculares dos precursores em relacao ao
metanossulfonil metano. Tipicamente, a composi¢ao compreendendo metil
sulfonil metano ou um precursor do mesmo é dosada de cerca de uma vez a
cerca de cinco vezes por dia, de preferéncia de cerca de uma vez a cerca de
trés vezes por dia, com a maxima preferéncia uma vez por dia.

S-adenosil metionina

A S-adenosil metionina, que € comumente conhecida como
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SAM-e, consiste em um composto que € encontrado na maioria, sendo em
todas, as células vivas. Sem se ater a teoria, a SAM-e é produzida mediante
a reagao do aminoécido essencial metionina com a molécula de energia co-
nhecida como adenosina trifosfato (comumente conhecida como ATP). A
SAM-e produz os componentes de cartilagem, e repara, restaura e mantém
a funcao das articulacbes. A SAM-e é produzida in vivo a partir do aminodci-
do metionina, sendo encontrada em fontes dietarias comuns como carnes,
feijdo soja, ovos, sementes e lentilhas.

De acordo com a presente invengao, quando a SAM-e esta in-
cluida em uma das presentes composicdes, uma dose unica de SAM-e na
composicao €, de preferéncia, de cerca de 1 mg a cerca de 2.000 mg, com
mais preferéncia de cerca de 100 mg a cerca de 700 mg, com mais prefe-
réncia ainda de cerca de 150 mg a cerca de 600 mg e, com a maxima prefe-
réncia, de cerca de 200 mg a cerca de 400 mg. Tipicamente, a composi¢do
compreendendo a SAM-e é dosada de cerca de uma vez a cerca de cinco
vezes por dia, de preferéncia de cerca de uma vez a cerca de trés vezes por
dia e, com a maxima preferéncia, uma vez por dia.

Kits da presente invencao
Em uma modalidade da presente invengao, os kits compreen-

dem uma composicao compreendendo o componente de melatonina € uma
composicao compreendendo o componente condroprotetor. Nesta modali-
dade, os kits compreendem pelo menos duas composicdes distintas, isto é,
pelo menos duas composi¢gbes que sao composicionalmente distintas.

Nesta modalidade, os kits sao particularmente vantajosos para
diferentes necessidades quanto ao horario de dosagem das composigoes.
Por exemplo, pode ser vantajoso administrar a composicao compreendendo
melatonina em um horario relativo ao horario de dormir desejado para o
mamifero, por exemplo na faixa de cerca de 1 hora, pelo menos cerca de 1
hora, pelo menos cerca de 4 horas ou pelo menos cerca de 8 horas antes do
horario de dormir desejado. Esse horario de administragdo pode depender
de varios fatores, como o fato de a composi¢do ser formulada sob a forma
de uma formulagao de liberagdo imediata, prolongada ou retardada, ou de-
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pender das necessidades especificas de sono restaurador do mamifero. Por
outro lado, o horédrio de administracdo da composicdo compreendendo o
componente condroprotetor pode nao ser tao importante e, portanto, essa
composicao pode ser, por exemplo, administrada em qualguer horario que
seja conveniente para o mamifero. E claro que a invengdo contempla totai-
mente a administracdo simultanea de ambas as composi¢cdes, 0 que pode
ser particularmente conveniente para o mamifero, porém o kit permite facil
flexibilizacao e, portanto, maior oportunidade para adeséo intensificada a um
regime de tratamento.

Os kits da presente invencao podem ser embalados de qualquer
modo, como qualquer modo que seja, basicamente, conveniente para o
mamifero. Por exemplo, o kit pode oferecer uma pluralidade de embalagens
blister, cada uma das quais contém uma dose diaria da composigao com-
preendendo o componente de melatonina e da composicao compreendendo
o componente condroprotetor. Neste exemplo, as composi¢oes podem ser
formuladas como céapsulas ou comprimidos, € cada embalagem blister pode
conter um ou mais de cada tipo de composi¢cdo, dependendo da freqiéncia
da dose diaria. Podem ser fornecidos kits semanais, mensais ou de outros
tipos, oferecendo multiplas doses das composigoes distintas.
Métodos de Uso

Os métodos da presente invengdo compreendem a administra-

cao oral (isto é, mediante ingestao) de uma composicao da presente inven-
cdo a um mamifero, de preferéncia um ser humano, para a obtengéo de va-
rios beneficios de saude, inclusive a indugdo da restauragao da fungéo do
sono, indugao da restauragao da fungao das articulagoes, indugéo da restau-
ragdo da estrutura das articulagdes e combinagdes das mesmas. As compo-
sicOes da presente invencao sao, com a maxima preferéncia, ingeridas pelos
consumidores que desejem principalmente restaura¢cao da funcao do sono e
que, além disso, desejem complementar esse beneficio com a indugao de
restauracao da funcao ou da estrutura das articulagdoes, ao mesmo tempo
em que se tira proveito das ag¢bes restauradoras do corpo do mamifero du-

rante o sono repousante. As composi¢des também sao, de preferéncia, inge-
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ridas por consumidores que sofrem de disfuncdo em articulacdes e/ou o0s-
sos, ou aqueles que desejem manter a funcao atual das articulagbes e/ou
dos ossos (isto é, uso profilatico). As composicdes desta invengao podem,
também, ser ingeridas sob a forma de um suplemento as exigéncias dietéti-
cas normais. A freqUéncia de administragédo nao é limitada, porém essa ad-
ministracdo se da, tipicamente, pelo menos uma vez por semana, com mais
preferéncia pelo menos 3 vezes por semana e, com a maxima preferéncia,
pelo menos uma vez por dia. A extensao da necessidade por restauracao da
funcd&o do sono pode ditar a administracédo de pelo menos uma composigcao
compreendendo o componente de melatonina.

Para uso na presente invengao, o termo "restauracao da fungao
do sono" refere-se ao alivio dos efeitos de deslocamento de fase do ritmo
circadiano, sindrome de mudancga rapida de fuso horario (jet lag), depressao
de inverno (transtorno afetivo sazonal), dessincronizagdes relacionadas ao
trabalho em turnos, transtornos de fase do sono, e outros transtornos do so-
no, aprimoramento na qualidade do sono, otimizagao da duragao do periodo
de sono, e combinagcdes dos mesmos.

Para uso na presente invencao, o termo "restauragao da fungao
das articulagoes" refere-se ao alivio de quaisquer condigcdes associadas as
articulagdes, como dor, rigidez e similares. Para uso na presente invencao, o
termo "restauracdao da estrutura das articulacbes" refere-se a reparos ou
manutencao das articulagdes ou das estruturas circundantes, como cartila-
gem ou tecidos colagenosos.

Para uso na presente invencao, o termo "administragao oral", no
que se refere ao mamifero (de preferéncia, ser humano), significa que o
mamifero ingere ou é instruido a ingerir (de preferéncia, com o propésito de
obter um ou mais dos beneficios de saude aqui descritos) uma ou mais
composicoes da presente invengao. Em uma modalidade, a composicao é
formulada sob a forma de comprimido, capsula, alimento ou bebida. Nos ca-
sos em que o mamifero é orientado a ingerir uma ou mais das composigoes,
essa orientacao pode ser tal que instrua e/ou informe o usuario de que 0 uso
da composigao podera propiciar e/ou propiciard um ou mais beneficios de
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saude e/ou fisiolégicos gerais incluindo, mas nao se limitando a, restauragao
da funcao do sono, inducao da restauracdo da fungéo das articulagoes, in-
dugcdo da restauracdo da estrutura das articulagdoes e combinagdes dos
mesmos. Essa orientagao pode incluir, por exemplo, orientagao oral (por e-
xemplo, por meio de instrugcao verbal de, por exemplo, um médico, profissio-
nal de salde, profissional ou organizacao de vendas, e/ou um meio de co-
municacdo por radio ou televisao (isto é, anuncios), ou orientagao escrita
(por exemplo, por meio de orientacao escrita de, por exemplo, um médico ou
outro profissional de saude (por exemplo, receitas), um profissional ou uma
organizacao de vendas (por exemplo, por meio de brochuras de marketing,
panfletos ou outros materiais educativos), meios de comunica¢ao escrita
(por exemplo, Internet, correio eletrébnico ou outros meios relacionados a
computadores), e/ou por meio da embalagem associada a composigao (por
exemplo, um rétulo presente em um pacote contendo a composi¢ao). Para
uso na presente invengdo, o termo "escrito" significa através de palavras,
imagens, simbolos e/ou outros descritores visiveis. Essas orientagcdes nao
precisam utilizar exatamente as mesmas palavras usadas no presente do-
cumento, como "sono", "restaurador" "articulagao", "osso", "ser humano" ou
"mamifero", estando contemplado no escopo desta invencao o uso de pala-
vras, imagens, simbolos e similares que transmitam um significado igual ou
similar.

Como a melatonina parece ser absorvida através de quase to-
dos os tecidos, sao possiveis muitas rotas de administragdo. Estes incluem,
mas nao se limitam a, rotas de administragdo submucosa, sublingual, intra-
nasal, via saco ocular, retal, transdérmica, bucal, intravenosa, intramuscular
e subcutanea. Sao uteis varios meios de administragdo, incluindo, mas nao
se limitando a cépsulas, comprimidos, supositérios ou qualquer reservatorio
capaz de conter e dispensar melatonina. Em uma modalidade preferencial
na presente invengao, a melatonina é administrada por via oral.

As composicdes da presente invencdo podem ser, por exemplo,
formuladas como uma formulagao com liberagdo imediata ou prolongada.

Em uma modalidade, uma composi¢ao contendo melatonina esta sob uma
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forma com liberacao imediata. Em outra modalidade, uma composig¢ao con-
tendo melatonina estd sob uma forma com liberagdo prolongada (como
quando a melatonina é liberada de maneira continua ao longo de um periodo
de tempo definido). Em ainda outra modalidade, uma composigéo contendo
melatonina esta sob uma forma com liberacdo retardada (como quando a
melatonina é liberada algum tempo apds a administragdo). Nos casos em
que a invencao é apresentada sob a forma de um kit, a composi¢cao conten-
do o componente condroprotetor pode ser formulada, por exemplo, como
uma composi¢ao com liberagédo imediata, mesmo quando a composi¢gao con-
tendo a melatonina é formulada como uma formulagdo com liberagao pro-
longada ou liberagao retardada.

Além disso, os métodos da invengdo referem-se ao horéario da
administracao da dosagem de melatonina ao mamifero. O horéario de admi-
nistracdo da melatonina ao mamifero, conforme descrito, resulta em um des-
locamento de fase especifico (adiantamento ou atraso da fase) nos ritmos

circadianos do dito mamifero.

Exemplos
A seguir encontram-se alguns exemplos das presentes composi-

¢bes os quais podem ser preparados utilizando métodos convencionais. Es-
ses exemplos sao fornecidos para ilustrar a invencao, e nao se destinam a
limitar, em nenhum aspecto, 0 escopo da mesma.
Exempilo 1

E preparado um kit compreendendo uma embalagem blister des-
tinada ao uso durante sete dias. A embalagem blister contém sete composi-
¢coes compreendendo um componente de melatonina e sete composigoes
compreendendo um componente condroprotetor. Todas as composigoes
estao sob a forma de comprimido.

As composi¢cdes compreendendo o componente de melatonina
estdao sob uma forma com liberacao prolongada e contém os seguintes in-

gredientes, nas quantidades indicadas:
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Componente (%, em peso, aproximada)
Melatonina 0,5
Lactose 59
Hidroxi metil celulose 30
Celulose microcristalina 10
Estearato de magnésio 0,5

As composi¢bes compreendendo o comp

onente condroprotetor contém:

Componente Peso

Cloridrato de glicosamina 1.500 mg

A cada dia, ao longo de um periodo de sete dias, um ser huma-
no que necessite de restauragao da fungdo do sono e que tenha dores nas
articulagbes ingere um comprimido da composicdo compreendendo o com-
ponente de melatonina e um comprimido da composigcdo compreendendo o
componente condroprotetor. O ser humano ingere a composi¢do compreen-
dendo o componente de melatonina cerca de 4 horas antes das 11:00 PM,
que é o horério de dormir desejado desse ser humano em particular. O ser
humano ingere a composicdo compreendendo o componente condroprotetor
durante qualquer horario conveniente do dia, o qual é flexivel durante todo o
regime de dosagem. O ser humano obtém kits adicionais e administra as
composigOes diariamente ao longo de um periodo indefinido de tempo.
Exemplo 2

E preparado um kit como no Exemplo 1, exceto pelo fato de que
a composigao compreendendo o componente de melatonina é uma formula-
¢éo com liberagdo retardada. A composi¢gdo compreendendo o componente
de melatonina esta sob a forma de um comprimido, o qual é entericamente
revestido com uma mistura de copolimero de acido metacrilico e simeticona.

O revestimento tem a seguinte férmula aproximada:

Componente

(%, em peso, aproximada)

Copolimero de acido metacrilico

99,85

Simeticona

0,15
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A cada dia, ao longo de um periodo de sete dias, um ser huma-
Nno que necessite de restauragdo da fungcao do sono e que tenha dores nas
articulagdes ingere um comprimido da composi¢cdo compreendendo o com-
ponente de melatonina e um comprimido da composi¢cao compreendendo o
componente condroprotetor. O ser humano ingere a composigcao compreen-
dendo o componente de melatonina cerca de 8 horas antes das 11:00 PM,
que é o horério de dormir desejado desse ser humano em particular. O ser
humano ingere a composi¢gdo compreendendo o componente condroprotetor
durante qualquer horéario conveniente do dia, o qual é flexivel durante todo o
regime de dosagem. O ser humano obtém kits adicionais e administra as
composi¢des diariamente ao longo de um periodo indefinido de tempo.

As dimensoes e valores apresentados na presente invengao nao
devem ser compreendidos como estando estritamente limitados aos exatos
valores numéricos mencionados. Em vez disso, exceto onde especificado o
contrario, cada uma dessas dimensodes se destina a significar tanto o valor
mencionado como uma faixa de valores funcionalmente equivalentes em
torno daquele valor. Por exemplo, uma dimensdo apresentada como "40
mm" destina-se a significar "cerca de 40 mm".

Todos os documentos citados na Descrigcao Detalhada da Inven-
¢ao sao, em sua parte relevante, aqui incorporadas por referéncia, e a cita-
¢ao de qualquer documento nao deve ser interpretada como admissdo de
que este represente técnica anterior com respeito a presente invengao. Se
algum significado ou definigdo de um termo deste documento escrito entrar
em conflito com algum significado ou definicao do termo em um documento
incorporado por referéncia, o significado ou definicdo atribuida ao termo nes-
te documento escrito tera precedéncia.

Embora tenham sido descritas modalidades especificas adequa-
das ao uso no método da presente invengao, ficara ébvio aos versados na
técnica que diversas alteragdes e modificagbes da presente invengiao podem
ser feitas sem se afastar do espirito e do escopo da invengdo. Portanto, pre-
tende-se cobrir nas reivindicagbes anexas todas essas alteragdes e modifi-

cagdes que se enquadram no escopo da presente invencgao.
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REIVINDICACOES

1. Composicao caracterizada pelo fato de compreender:

(a) um componente de melatonina; e

(b) um componente condroprotetor.

2. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o componente de melatonina é melatonina.

3. Composi¢do de acordo com a reivindicagao 2, caracterizada
pelo fato de que o componente condroprotetor é selecionado do grupo con-
sistindo em gelatina, cartilagem, amino agtcares, glicosamino glicanos, metil
sulfonil metano, precursores de metil sulfonil metano, S-adenosil metionina,
sais dos mesmos e misturas dos mesmos.

4. Composigdo de acordo com a reivindicagao 3, caracterizada
pelo fato de que o componente condroprotetor € selecionado do grupo con-
sistindo em glicosamina, sais da mesma e misturas da mesma.

5. Composicao de acordo com a reivindicagao 4, caracterizada
pelo fato de compreender de cerca de 0,01 mg a cerca de 100 mg de mela-
tonina.

6. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 5, caracterizada
pelo fato de compreender de cerca de 1 mg a cerca de 5.000 mg do compo-
nente condroprotetor.

7. Composicao de acordo com a reivindicagao 5, caracterizada

pelo fato de ser selecionada do grupo consistindo em comprimidos e capsu-

las.

8. Kit caracterizado pelo fato de compreender:

(a) uma composigdo compreendendo um componente de mela-
tonina; e

(b) uma composi¢gdo compreendendo um componente condro-
protetor.

9. Kit de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado pelo fato
de que o componente de melatonina € melatonina.
10. Kit de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fato

de que o componente condroprotetor é selecionado do grupo consistindo em
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gelatina, cartilagem, amino agucares, glicosamino glicanos, metil sulfonil me-
tano, precursores de metil sulfonil metano, S-adenosil metionina, sais dos
mesmos e misturas dos mesmos.

11. Kit de acordo com a reivindicacao 8, caracterizado pelo fato
de que o componente condroprotetor é selecionado do grupo consistindo em
glicosamina, sais da mesma e misturas da mesma.

12. Kit de acordo com a reivindicacao 8, caracterizado pelo fato
de que a composicdo compreendendo 0 componente de melatonina com-
preende de cerca de 0,01 mg a cerca de 100 mg de melatonina.

13. Kit de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fato
de que a composi¢do compreendendo o componente condroprotetor com-
preende de cerca de 1 mg a cerca de 5.000 mg do mesmo.

14. Kit de acordo com a reivindicagédo 13, caracterizado pelo fato
de que cada composicao é, independentemente, selecionada do grupo con-
sistindo em comprimidos e capsulas.

15. Método selecionado dentre indugao da restauracao da fun-
¢éo do sono, indugao da restauragao da fungao das articulagdes, indugao da
restauragao da estrutura das articulagbes e combinagdes das mesmas, ca-
racterizado pelo fato de compreender a administragdo a um mamifero que
necessite de tal tratamento da composi¢ao como definido na reivindicagao 1.

16. Método de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado pe-
lo fato de que a administragao se da por via oral.

17. Método de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado pe-
lo fato de que a composi¢cao € administrada pelo menos cerca de 4 horas
antes do horario de dormir desejado para o mamifero.

18. Método de acordo com a reivindicagéao 17, caracterizado pe-
lo fato de que a composicao esta sob uma forma com liberagdo prolongada.

19. Método de acordo com a reivindicagao 18, caracterizado pe-
lo fato de que a composigao é administrada pelo menos cerca de 8 horas
antes do horario de dormir desejado para 0 mamifero.

20. Método selecionado dentre indugao da indugéao da restaura-

¢ao da fungdo do sono, indugéo da restauragao da fungéo das articulagoes,
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inducdo da restauracao da estrutura das articulagcbes e combinagbes das
mesmas, caracterizado pelo fato de compreender a administragéo, a um
mamifero que necessite de tal tratamento, da composi¢cao compreendendo o
componente de melatonina e da composi¢cao compreendendo o componente
condroprotetor.

21. Método de acordo com a reivindicagao 20, caracterizado pe-
lo fato de que a administragao € via oral.

22. Método de acordo com a reivindicagao 21, caracterizado pe-
lo fato de que a composigdo compreendendo melatonina € administrada pelo
menos cerca de 4 horas antes do horéario de dormir desejado para o mamife-
ro.

23. Método de acordo com a reivindicagado 22, caracterizado pe-
lo fato de que a composi¢do compreendendo o componente de melatonina
estad sob uma forma com liberagao prolongada.

24. Método de acordo com a reivindicagao 23, caracterizado pe-
lo fato de que a composigdo compreendendo o componente de melatonina é
administrada pelo menos cerca de 8 horas antes do horario de dormir dese-

jado para o mamifero.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSICOES E KITS COMPREENDENDO UM
COMPONENTE DE MELATONINA E UM COMPONENTE CONDROPRO-
TETOR".

A presente invengdo refere-se a composig¢oes e kits, sendo que
cada composi¢ao compreende um componente de melatonina, um compo-
nente condroprotetor ou ambos, e sendo que cada kit compreende um com-
ponente de melatonina e um componente condroprotetor. As composi¢coes e
os kits sdo Uteis para a restauragao da fungdao do sono e para a restauragao
da estrutura das articulagdes, ou restauragdo da fungdo das articulagoes.
Também sio apresentados na presente invencédo os métodos para uso das

composic¢des e kits.
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