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El mﬁ'ascrzto Arturo F errés, Traductor Piblico Juramentado, certzf ica fiel y exacta la
traduccion siguiente de un documento presentado en idioma portugues

| PETICION
REFERENTE A PEDIDO, PATENTE O CERTIFICADO DE ADICION

. Al Instituto Nacional de }la Propiedad Industrial:

1. Interesado

- 1.1  Nombre:......cooeriureercrnnees LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA.

1.2 CGC/CPF (si lo hay): ... 53162095001188

- 1.3 Direccién completa ..... Rua Dr. Mario Augusto Perexra, 91
, - Tabo#o da Serra - Estado de San Pablo
14" _Teléfono cesmrsunsrmerssonsusis . (005511) 7972-3199
1.5 Fax: ........ tarevsseerionsrine ‘.....(005511) 7972 3066

2. Tltulo de la Invencién, del Maodelo de Utllldad 0 Cemﬁcado de Adlclon

APLICACION DE FITOSTEROIDES (Y SUS'’ ISOMEROS), Acipo ‘FoLiCO,
'_ CIANOCOBALAMINA Y PlRIDOXINA EN FIBRAS DIETETICAS (ALIMENTICIAS)

3-' -Naturalezaoonu.n”“u“n3 1 Invemo

4 Referencla. B—— .Pedldo N° PIOOOl7949 ‘Fecha: 15/05/2000

5. - ‘Apoderado (74) .......... VICENTE NOGUE!RA ADVOGADOS
-5.1 CGC/CPF:...coreuunn. vererrn 00168621000189 _
© 5.2 Direccién completa ..... Praga Antomo Prado N°33 — 20° Anda.r
S " Centro — San Pablo
53 . Teléfono ceirsssennssneniensene (005511) 31050326
5.4 Fax.... .......... (00551 1) 3105-7849
Lo que Presenta 0 Requlere. '
- Modxﬁcacwnes en. el Informe Descnptlvo reeeeenesbesrererastesen e s s be st sansanan eroreeineaes 23 hO_]aS_
Modificaciones en 1as ReivindiCaciones: ....ou.vvuivivemerisisnsivnsissassnnintassssseseeseussaiess 4 hojas .
© Modificaciones en el RESUMEIL ...irmuersssisnensiionssoressssssisssmssssssses trarerreieeeneeesss 1 HOjJA
Comprobante de Pago (una para cada sew1c1o) ...... L hoja
Poder: ..coevvurenes S— SR — SR— ersssnesreerearasasasaesasasasase Sesvsrensvnens 1 hoja-
OLros: RAZOMES: ....veveverernnsserricsarsnssssossesseasssssssssanses renverererorsssnnsensssenssensansensassssioss '] 110j2
Total de hojas en anexo .......... e 31 hojas

7. = Declaro, bajo las penas de la ley, que todas las informaciones - supra
‘mencionadas son completas y verdaderas.

' Rio de Janeiro, 3 de julio de 2001
(fdo.) Valeska Santos Guimargies

Inscripeién en gl Cole:glo de Abogados del Bra.sﬂ seccxon Rio ‘de Janeiro, con el N°,

' 80 439
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EXcelenuSlmo Sr. Presidente del

INSTITUTO NACIONAL DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

P10001794-9 del 15 de mayo de 2000

-Titulo del invento: “Aplicacién de Fitosteroides {y sus 1someros) Acido Féhco,--_

Cianocobalamina y Piridoxina en Fibras Dietéticas (Ahmentmxas

Titular: LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA

ACLARACIONES:
_ LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA., ya identificado en la carduils, a

través de su apoderado abajo firmante se presenta ante Su Sefioria, en conformidad con los

términos del articulo 32 de la Ley de la Propiedad Industrial para presentar los nuevos
ejemplares del informe. descnptl_vo, re1v1ndlcaclones ¥ resumen, con el objetivo de brmdar
mejor aclaracwn de la materia. _

Respetuosamente, . o

- San Pablo, 3 de julio de 2001

. (fdo.) Valeska Santos Gunnaraes ‘ : .
“Incripcién en el Colegio de Abogados del Brasﬂ secclén Rio de Janelro, con el

nmhero 80.439

“Aphcaclén de Fltostermdes (y sus Isomeros), Acldo Félico, Clanocobalamma y.
Piridoxma en Flbras Dietéticas (Ahmenttclas)” o

_ El presente invento se reﬁere auna formulaclon de dosificacién fannaceutlca conteniendo
fibras, fitosteroides, 4cido félico, vitamina B6 y vitamina B12 para el tratamiento y

proﬁlaxls de la hipercolesterolemia y de la hxperhomocxstememla

La hxpercolesterolenua es un- factor de nesgo bxen deﬁmdo para el desarrollo- de la
enfermedad -de la aterosclerosis y ademis para una de sus -complicaciones mas

. importantes, la insuficiéncia coronaria. De la misma forma, las propledades biolégicas y €l
‘metabolismo del colesterol estan bien definidos. Esta molécula se origina tanto de la dieta

como de la sintesis celular, haciendo parte de la estructura normal de las células ademas de
funcionar como una precursora a la sintesis de hormonas esteroides. A partir del hlgado €s

. transportada a las células del organismo a través de la fraccién LDL de las lipoproteinas -
sanguineas. Luego del proceso. de histolisis corporal normal ¢s llevada de vuelta al higado

por las HDL para ser excretada juntamente con la bilis. De-este colesterol excretado,

- aproximadamente el 60% ser4 reabsorbido por el intestino -delgado, volviendo al higado

por ¢l sistéma digestivo, 2/3 proviene de esta fuente y lo restante de las fuentes dietéticas.

) La hipercolesterolemia resulta-del desequilibrio causado por la disfuncion de uno de estos
_ puntos de procesamlento metabéhco, dependlendo del subtlpo de - dislipidemia.




TRADUTOR PUBLICO E lNTERPRETE COMERCIAL 3

_ N°C-00.508/01

. homocisteina pero si el metabolismo hepatico estd debilitado, las células del ‘higado

- exportardn la homocisteina hacia la circulacién general para que sea metabohzada por
'células de otros tejidos para disminuir las concentracnones intracelulares.

: Sm embargo ¢l metabolismo de la homocisteina es limitado en otros organos y te_udos,

. concentraciones mu'acelulares de la homocisteina en-el endotelio vascular 3 yo
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Eventualmente el colesterol deberd acumularse patologlcamente en el subendotelio

vascular, resultando en la formacion de la placa ateromatosa. |
los
La insuficiencia coronaria es la principal causa de 6bito en el mundo occidental. féiad o
EEUU, en 1996, ¢l 41% de todas las causas de muerte se-debieron a enferm
cardiovasculares, principalmente de naturaleza coronaria. En este pais se considera que la
mayoria de los obitos por enfermedad coronaria ocurre en individuos con colesterol total

sérico comprendido entre 180 y 250 mg/dl. En algunos estudios se demostrd que una
disminucion del 10% en los niveles de colesterol total resultarfa en una reduccion del 22%

" en la incidencia de enfermedad cardiaca coronaria. Una.de las formas de control de la

“ingestion de colesterol est4 registrada en los protocolos del NCEP (Nauonal Cholesterol
Education Progmm)

En Brasxl los datos ‘estadisticos no son abundantes, sin embargo Duncan y su equipo
mostraron en una poblacién de Porto Alegre que presentaba un nivel de colestérol total
promedlo de 202 mg/dl, que 14,9% tenian un colesterol total arriba de 250 mg/dl. Nicolau
Y. su equipo observaron que 16% de los individuos en una poblaclén en S#o José do Rio
Preto tenfan un colesterol total que superaba los 240 mg/dl '

Al metabohsmo ‘anormal de la ‘metionina se lo ha relacionado a  enfermedades

-cardiovasculares por mas de 20 afios, siendo éste el pnmer estudio de caso controlado con

pacientes- que sufren enfermedades arteriales — coronarias y docmnentado por angiografia
publicado en 1976. Desde ese entonces numerosos mvestlgadores han estudiado la

‘relacién . de niveles elevados de homocisteina como factor. de riesgo potenclal para

enfermedades cardiovasculares.- La identificacién de individuos con- alto riesgo de

-: desarrollar enfermedades cardiacas coronarias puede reducir la mortalidad vinculada al
| mfarto de mmcardxo y otras formas de enfermedad relaclonadas con el corazon. '

La homoc15teina altera las actmdades de las células del endoteho vascular y del musculo "
hso, de modo que puede causar la enfennedad cardiovascular o fomentar su progresxén

.'Estudlos en laboratono han mostrado los mas vanados efectos de la homocisteina en las y
" células cardiovasculares: la homocisteina puede inducir la conversién del fenotipo de

células endoteliales de anticoagulantes a. procoagulantes, alterar el ciclo.de la célula,

' afectar la funcxén celular y estimular la produccion de citoquina.

El hlgado normalmente contiene todo el complemento de enzimas metabolizantes de la

incluyendo células vasculares, Estudios con cultivos celulares han demostrados que_

cardmvasculares no son mantenidas por la ruta metabéhca encontrada en el
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células no expresan la CBS, la primera enzima en la etapa de transulfuracion, y tampoco.
expresan la enzima betaina, la homocisteina metiltransferasa (BHMT), que cataliza la ruta

‘alternativa de la remetilacién en el higado, usando la betaina como sustrato. EI’

metabolismo de la homocisteina es limitado por la remetilacion dependiente de la vitamina

‘Bz folato, catalizada por la metionina sintaza. Células vasculares y, en particular, células

endoteliales pueden ser especialmente vulnerables a los niveles altos de homocisteina
clrculante encontrada en paclentes con hlperhomocxstememla.

'La asoclaclén entre ios mveles de homocisteina y factores de nesgo convencwnales para

‘enfermedades vasculares pueden ser de extremada importancia para la comprens16n del
~ ‘riesgo y las enfermedades vasculares. Tanto en hombres como en mujeres un nivel

- plasmético elevado de homocisteina en situaciones de ayuno representa un- riesgo

independiente para enfermedades vasculares similares a aquellos observados en fumadores
oen mdmduos con niveles elevados de colesterol -

Sin embargo, con51derados ambos $ex08, un nivel elevado de homoclsteina, n ayunas,
mostr un mayor efecto multiplicador del riesgo de enfermedades cardiovasculares que el

observado en fumadores que suﬁ'en de hxpertensxén

Rt ESTEROLES

. Los ESTEROLES son compuestos caracteristlcos de todas las grasas y aceites namrales

(animales 'y vegetales), consta, sin embargo, que durante el procedimiento industrial de
refinacién de los mismos para el consumo humano, se retiran los ESTEROLES y sélo

B _permanecen retenidos en el aceite 0 grasa una parte infima. Parte de los esteroles: son
retitados durante las siguientes fases de la refinacién: neutralizacion alcalina,

blanqueamiento y desodorizacién. Los ESTEROLES son usados en la fabricacién de

_ Jabones 0,-después de su aislamiento y purificacién, son aprovechados como materia

pnma enla fabncamén de v1tamma D y hormonas

- Constltuclén

Los ESTEROLES son alcoholes secundanos perteneclentes al grupo de los esteroides. Los -
ESTEROLES de los aceites. vegetales se conocen colectivamente con el nombre - de .
FITOSTEROLES. Los esteroles son sustancxas acichcas que contienen el nucleo del

cxclopentanoperhldro fenantreno

ESTEROLES NATURALES _
~ Zoosteroles (origen ammal) | I Peso moleculax
Colesterol: CarHlicO 386,64
7 Dehidrocolesterol: . CyHuO - 384,62

- Coprolesterol: -  CyHkO | - 388,65
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'FITOESTEROIDES e b S
* Ergosterol: C23H440 ot 396,63 -
- Stigmastrol - " . CpHgO T 7 41267
Betasitosterol .t CyHeO o 41'469.; :
Campesterol 1 CuHaO.. | 400,66
~ Betasitostanol . . - 'czgﬂssof’s a7

" @ T - :.':Los ﬁtostero:des (y'sus 1s6meros) son por tanto parte mtegrante de las fonnulacmnes de Ia
. S 'presente mvenc:én ya que presentan actmdad h:pocolesterolém:ca. L

| ITOSTF.ROIDES
L(fémuﬂa estrucwral)

‘Brgosterol - .._-.__'._czgﬁﬁo pm.396,63

Se dlferenc;a del Stlgmasterol por un grupo metll en 1a cadena latzral y dos pares de
enlacescon;ugadosenlasposmmmS 6y78 e L P R
Sngmasterol e C29H430 . pm 412,-_67'7

i
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Acido Félico

C1sH1oN70g— P.M: 441,40

M N M H

HN=—F & _ A0 M Nl—H
%FKN,;F“U'!‘“ Qo= ‘l?ﬂ"{m
J}l "H COCH

El 4cido félico interviene en la blosintesm de purinas y tlamma, partlclpando de diversos

- procesos, como el crecimiento, y sobretodo en la eritropoyesis. Esta presente en el higado,

en el rifién, en las levaduras, leche, huevos, semillas vegetales y hojas. De las hojas toma '

“su nombre Félico. El 4cido f6lico (folacino, 4cido pteroﬂglu‘_térmco) €s una composicion

de 4cido p-aminobenzoico y glutdmico con nucleoptendma

En su descubrimiento part1c1paron muchos mvesugadores y debido a las diferentes
técnicas empleadas surgicron factores identificados por varias denommaclones vitamina

M, factor U, factores R y S factor de eluato de norlt y factor de streptococus lactls (SLR)

El 4cido folico participa de la sintesis de grupo metil (-CH3) en los procesos de metilacion
de la homocisteina para la formacién de Metionina.

" La Metionina es un aminoécido indiSpensable en la dieta; ella mantiene el equilibrio

nitrogenado para el crecimiento y la vida. Su carencia interrumpe el crecimiento, provoca
trastornos multiples, pudiendo llevar a la muerte.

‘El 4cido félico, la vitamina B6 y B12 participan en la sintesis orgénica dela Mctibnina.

Otro hecho, también significativo, es la capacidad de regenerar ¢l 4cido tetrahidrof6lico a
partir del acido N5-metiltetrahidrofélico, siendo esta la forma reducida del 4cido folico, y

‘es este por lo tanto un compuesto. catahtlco autorregeneratlvo, con participacion en la

transferenc:la de un carbono.

Se sabe que el écldo folico estd presente en varios alimentos de origen vegetal sin
embargo, las reservas orgénicas son diminutas y los mamiferos no pueden sintetizarlo. De
esta forma, el déficit de 4cido félico provoca la disminucién de la sintesis de la tiamina.
Este elemento participa de la fonnaclén del ADN y no del ARN. -

La histidina también tiene su catabohsmo perjudlcado, a pesar de su significacion clinica,
acumula grandes cantldades del metabélito dcido forminoglutamico (FIGLU).

%._
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— Vitamina B12 (Fuentes de Obtencion)

Pa.ra obtener de 1g de Vitamina B12 de origeh natural, mas especificamente .de origen
animal, son necesarias 4 toneladas de higado bovino, tornandose inviable debido al
elevado costo final del producto.

Con la debida constatacién de que los microorganismos intestinales sintetizan la Vitamina
B12 se establecié el procedimiento de produccxc’m industrial a partir de un proceso
fermentativo utilizando Streptomyces griseus (el mismo que produce la streptomicina).

Su concentracion, tanto en el liquido de fermentacién como en el higado, es de una parte
por millén (1ppm).

Yitamina B6
(Piridoxina)
CgH;1OsN. HCI (clorhidrato de Piridoxina) — P.M..205,6

La Vitamina B6 se presenta con tres componentes activos y se distingue por ¢l grupo
funcional en la posicion 4, o sea, un alcohol piridoxina (piridoxol), un aldehido (piridoxal)
y una amina (piridoxamina). Estos tres componentes (compuestos) se denominan en su
conjunto: Piridoxina. '

El aldehido de Piridoxina (piroxal) y la piridoxamina poseen también actividad vitaminica
y son designadas como vitaminas del grupo de la Piridoxina. En los tejidos, se encuentra
normalmente esterificada con el 4cido fosférico y combinada con prétidos de caracter
enzimatico.

El fosfato de piridoxal se presenta como coenzima de las enzimas transaminasas.

La transaminacién en el organismo humano tiene su importancia en la particibacién de

desaminacién de amino4cido por la transferencia del grupo amino al dcido a-cetogutarico
y respectiva formacion de écido glutdmico.

El prodﬁcto_industrial y comercial de Vitamina B6 es el clorhidrato de alcohol (clorhidrato -

de Piridoxina). Por lo tanto, 1 mg de clorhidrato de Piridoxina corresponde a:

— 0,82 mg de Piridoxina (piridoxol);
- 0,81 mg de piridoxal;
- 0,82 mg de piridoxiamina;

En la forma de piridoxal-5 —fosfato‘ la Vitamina B6 actia como coenzima de fermentos

catalizadores de la transaminacion, desaminacion, descarboxilacion, desulfuramon y
desdoblamientos diversos o sintesis de los aminoacidos.

R

1'2; ;
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' La estmctura espamal de los clclos cox:responde androstano, coprostano e hldroxxla del -
' acxdo latocéhco al ep:-coprostanol _ :

. émdo colémcn C24H4002 PM 360 55

cooH .

) -En la blIlS humana encomramos" '._' S '_ X ‘, -

acxdo htocéhco contemendo una h1drox11a alcohbhca (C24H4c03), o
- “4eido. desoxxcéhco, con dos hidroxilas (C24H4904), R
&cido anu'opocohcb (isémero-del desoxxcohco) (C24H4004), -
écldo céhco, con 3 hldroxﬂas (C24H4905) -

e otros de menorexpremén son S ‘z s
L ‘_-- dcido htocéhco 0241{4003-1»1\4 376, 55 S

@ ;
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.~ Demis derivados del deido colico:
- &cido norcolénico: C3H330; — PM 346,53

 (obtenido del etilcolanoto) .
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, ~ écido dehidrocélico: Ca4HOs — PM 402,51

Nota:

Se admite que los dcidos biliares son produc:ldos en el higado. Esto puede ser comprobado,
administrdndose COLESTEROL marcado (deuterio). Se comprueba que parte es oxidado,
~forméndose 4cidos biliares. Hay que considerar ademas la sintesis directa de las sales
~ biliares y del colesterol. Las sales biliares son insolubles en agua y solubles en alcohol.
Sin .embargo, son reductores de tensién superficial, batétonos, con esto favorecen la
disolucién de las sustancias poco solubles o insolubles. Expenmentalmente se ha .
comprobado que la solucién de desoxicolato de’ sodio proporciona el aumento de

' . _ " solubilidad de 4cidos grasos, mentol y alcanfor en el agua.
) Propiedade_'sde gran.'imponancia en los prqcediinientos de;la digestion y absorcién de
| | Una de las fibras conocidas y actualmente ya comercializada es la fibra de remolacha,
@ - desarrollada por la firma sueca Danisco y con la marca comercial Fibrex®. Fibrex® es la -

pulpa deshidratada de la remolacha a través del vapor calentado bajo presion. El producto
final es una pulpa de color clara que es procesada para producir copos o un producto
molido a ser agregado a otros t1pos de alimentos, .

El proceso de deshidratacion de la remolacha hace que las células del vegetal se coiapsen
Cuando la agua de la dieta vuelve a ser agregada al Fibrex®, estas células readoptan su
morfologla ongmal dando al producto la consistencia de un gel.

| Se supone que la ﬁbra de remolacha,. después de asumir su estado de gel por el contacto
con el agua, asumiria la propiedad de -adherir a los 4cidos biliares Y al colesterol
aumentando asi su eliminaci6n por las heces. '

- Asociacién de Fitostermdes y Fibras Dietéticas (Alimenticias).
Los fitosteroides (y sus isomeros) 'y 4cidos grasos poliinsaturados, incorporados a las

Fibras Dietéticas (Alimenticias) pasan a constituir una asociaci6n altamente potencializada
de contribucién terapéutica a un mayor espectro de necesidades de aplicacion.

e
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Las Fibras Dletétlcas (Ahﬁenhmas) como “excipiente” y con su accién fisiologica y
medicamentosa, dignifican la asoclaclén, proporclonando el mas ampho espectro..de
contribucién terapéutw& '

La poswlén del producto de la asomaclén de Fitosteroides y: Flbras Dletétlcas
‘ . - (Ahmentlclas) seraenla dxrecclén :

. Medlcmal-———_n__o ético. _
. VCo:ﬁplehménto-aliﬁ:tentiCio (natural) -~ -

Su presentamén podré ser en forma de polvo, grageas, capsulas, compnmxdos, pastas,
emulsiones diversas; granulado y concentrado emulsionado. El detalle de la presentacion
del producto para uso con prescripcion seré establecido de conformidad con la aplicacién
terapéutica o con el habito facilitado de ingestién. Tanto la forma del producto cuanto las
cantidades embaladas estarén de . acuerdo con el  uso especiﬁco y su’ respecnva
contnbucxon de consumo

Por lo tanto, el presente invento tiene como foco hacer v1ab1e una asoclacxén de agentes
quimicos con el destacado propdsito farmacolégico de evitar el riesgo de infarto y
accidente vascular cerebral resultante del desarrollo del proceso aterosclerético y de la
homocisteina resultante de la- edad, ademds de evitar el aumento de la homocisteina

o o end6gena:

- El presente invento COrrespoﬁde a una férmulél de dosis farmacéutica conteniendo fibra
dietética, sitosterol, dcido folico, vitamina B6 y vitamina B12 para el trato y profilaxis de
la thercolesteroIemla y Mperhomoclstemenna. -

Los sxgtuentes ejemplos ﬂustran el presente invento, referente a la formula del producto a
la base de fibras y 4cido- féhco, vitamina B6 y wtamma B12. '

‘Ejemplo l_: .
Cada 100 g mntiene' :
- Leche en polvo mtegra] - 4200¢g
Fibrax 608 - . 26,100g
Beta-sitosterol’ . 2,700¢g
Copos de avena - - 2473g
Crispinesdearroz” - 15,000g
Acido félico ™ : 0,0010 g
Vitamina B6 0,025 g
VieminaB12 0,0005 g
Pulpa de maracuyd ~ . -4,0000 g

 AromadeNaranja 5119DP  0,200¢
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Acido Fumérico : - CWS _0010g
Jarabe de glucosa . 45,000 g
- Aszficar liquida 10,000
“Lecitinadesoja - . 0200¢g
Mah'tecade cacao’ - ' . 3,000g
E]emplo 2,
Cada 100 g contlene
* Leche enpolvo mtegral .. 4200g
Fibrax 608 - T 33,000g -
Beta-s1tosterol I 3,600g
.. Coposdeavena - - -~ 0,00lg -
- Crispines de arroz’ 9,700 ¢
- Acido félico - 0002g
- VitaminaB6 - =~ = 0,050 g
Vitamina B12 : 0,001 g
- Pulpa demaracujd. 4,000g
: _AromadeNaramaSllQ/DP £ 0200g -
- Acido Fumirico . Cws 00log -,
Sal S . 0010g -
Jarabe de glucosa- . 45,000 g
Azlcar liquida 110,000g
Lecitinadesoja = 0200g
Mantecadecacao. ~© 3,000

" Laformula del ejemplo 2 tiene la finalidad de tratamento

- Son preparados en forma de batras, siendo que una mezcla seca de leche en polvo mtegral
" fibrex 608, beta-sitosterol, copos de avena, cnspmes de arroz, 4cido folico, Vitamina BS,

vitamina B12, pulpa de maracuyé, aroma de naranja 51 19/DP, 4cido fumérico CWS y sal
fue adicionada a un caldo previamente préparado a base de jarabe de glicosa, aziicar

liquida, lecitina de soja y manteca de'cacao, hasta la formacién de una masa himeda y
- homogénea. La ‘masa hmneda fue prensada a través de eqmpo aproplada y separada en.. -
barras de 25 g. _ _

Las concentracmnes de fibras, del 4cido f611co y de las vitaminas B6 y B12 empleadas en
fas formulas conforme demostrado en.los ejemplos. 1 y 2 poseen la actividad ya

-comprobada cientificamente y anteriormente descrita, siendo que la dosis diaria
- recomendada es de una barra de 25 g después de las. dos colaclones principales (almuerzo

y cena pam la mayoria)

i

1
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Las fonnulas conforme los ejemplos 1y 2 bajo las formas de polvo, grageas, capsulas, -
compnmldos, pastas, emulsiones diversas, granulados y concentrados emulsionados no
presentan ningtin problema referente a la mufonmdad o a la coherencia de los contenidos
. de los ingredientes actlvos
. . ) : ) " Reivindicaciones

e 1. APLICACION DE FITOSTEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO,
’ CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)
T caracterizdndose por el hecho de que la formula del producto estd destinada acl"

tratamiento y profilaxis de la hipercolesterolemia e hiperhomocisteinemia;

2. APLICACION DE FITOSTEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO,

"CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)

conforme la reivindicacién 1, caracterizdndese por ser una asociacién de agentes
quimicos especialmente dirigido a la accién farmacologica;

3. . APLICACION DE FITOSTEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO,
~ CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA EM FIBRAS  (ALIMENTICIAS)
. " conforme las reivindicaciones 1y 2, caracterizdndose por ser una asociacién de
. " ' agentes quimicos y, considerando su accién prominentemente farmacolégica, su
: - administracién evita el riesgo de infarto y accidente vascular cerebral resultantes
de la progresioén del proceso aterosclerético y de la homocisteina;

" 4. APLICACION DE FITOSTEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO,
CIANOCOBALAMINA 'Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)
“conforme las reivindicaciones 1 a 3, caracterizdndose porque la actuacién del
‘producto es de extrema unportancla para evitar el aumenio de homocisteina
endbgena;

5.  APLICACION DE FITOSTEROIDES €Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO,
CIANOCOBALAMINA 'Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)
conforme ‘las reivindicaciones 1 a 4, caracterizdndose porque la férmula y la -

_ administracién del producto son de extrema importancia, dado que la homocisteina
en niveles. elevados de sangre, asi sea resultante de mala genética o demas
circunstancias blologlcas, ocasiona dafios al organismo humano (oclusién de
arterias, alteraciones oculares, osteoporosis y secuelas en el sistema nervioso);

6. APLICACION DE FITOSTEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO,
- CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)
" conforme las reivindicaciones 1 a 5, caracterizdndose por el hecho de que la
-accién de los Fitosteroides est4 vinculada al metabolismo de los lipidos y son
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_utlhzados por° via oral, 108 que se acoplarén al colesterol (zoosteroles) formando
micelas no absorbibles, ocasionando un alto nivel de -inactivacion de los efectos
perjudiciales a la salud pro_vocados por e_l colesterol (zoosteroles); -

7. APLICACION DE FITOSTEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO,
_ = CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA EM FIBRAS  (ALIMENTICIAS) -
. _ _ - conforme las. relvmdlcacmnes 1 a 6, caracterizdndose por el hecho de que los
- _ Fitosteroides y sus principales isémeros: Ergosterol, Stlgmasterol Betasitosterol y
L ‘Betasitostanol, utilizados en Ia forma cristalizada, tienen la finalidad de
" /i _ proporcionar su debida accién, conforme con la prescnpmén sefialada, reduciendo
: sistemdticamente la hlpercolesterolenna.

8. . APLICACION DE FITOSTEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDQ FOLICO,
- CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)
~ conforme las reivindicaciones 1 a 7, caracterizindose por ¢l hecho de asociar el
‘Acido Félico a los Fitosteroides, una vez que.aquella sustancia participa de la
sintesis del grupo metil (-CH3) en los procesos de metllaclén de la homocxstema

para la formacion de la metlomna. '

9 APLICACION DE FlTO_STEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO,
CIANOCOBALAMINA 'Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)

‘ conforme las reivindicaciones 1 a '8, caracterizéndose por el hecho de que el

. P _-Acido Félico y las Vitaminas B6 y B12 participan de la sintesis orgdnica de la

— L metionina, un aminodcido indispensable en la dleta.

10. - APLICACION DE FITOSTEROIDES. (Y SUS ISC')_MEROS), ACIDO FOLICO,
- CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)
conforme las reivindicaciones ‘1 a 9, caracterizdndose por el hecho de que la
Vitamina B 12 y ¢l Acido Félico participan, de forma general ‘del metabolismo
mvolucrando la sintes1s e mterrelacxén molecular de las purinas.

11. APLICAClON DE FITOSTEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO
CIANOCOBALAMINA. Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)
conforme las reivindicaciones 1 a 10, caracterizindose por el hecho de que la
wtamma B12 partlcxpa comprobadamente de la metilacién de la homocisteina.

12, »APLICACION DE. FITOSTEROIDES (Y SUs- ISOMEROS), ACIDO FOLICO,
' CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)
- conforme las reivindicaciones 1 a 11, caracterizdndose por la importancia de la
Piridoxina en la formula objeto de la presente patente, una vez que ¢l metabolismo
de los &cidos grasos se presenta- reducldo, ocasionando trastornos en el

. metabohsmo de los lipidos.
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13. _.APLICACION DE FITOSTEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO,
CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS) |
conforme las reivindicaciones 1 a 12, caracterizdndose por el-lecho de que la |
Piridoxina se relaciona con la transaminacién y con la transulfuracién, con - |
participacién de desulfhidrasas en la remocién de azufre u hemocisteina, con el |
auxilio del. pmdoxalfosfato COmo coenzima.

14.  APLICACION DE 'FITOISTEROIDE.S (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO,
. CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA- EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)
conforme las reivindicaciones 1 a 13, caracterizdndose por el hecho de que la |
|

Piridoxina en la forma en la forma de piridoxal-5-fosfato actiia como coenzima de
levaduras catalizadoras de la transaminaci6n, desaminacion, descarboxilacién,
desulfhidracién, y diversos desdoblamientos o sintesis de aminoécidos.

15 APLICACION DE FITOSTEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO,

CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)

" conforme las reivindicaciones 1 a 14, caracterizdndose por el hecho de- constituir

una férmula altamente potencializada de contnbuclén terapéutica para un mayor
espectro de nece51dades de aphcaclén.

| _ .16, APLICACION DE FITOSTEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO, =
A. o CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)
- conforime las reivindicaciones 1 a 15, caracterizdndose por ser una formula ideal,

proporcionando el més amplio espectro de contribucion terapéutica a la prevencién |
y tratamiento. de la lupercolesterolemla y hiperhomocisteinemia, a fin de evitar el |
riesgo de infarto y accidente vascular cerebral resultantes de la progresion del |
proceso aterosclerético y de la homocisteinemia resultante de la edad, ademds de

ev1tar el aumento de'la homocisteina endégena. :

S YA AP_LICACION- DE— -FI'I‘OSTEROIDES (Y SUS ISOMEROS), ACIDO FOLICO,
 CIANOCOBALAMINA Y PIRIDOXINA EM FIBRAS (ALIMENTICIAS)
conforme las reivindicaciones 1 a 16, caracterizdndose por ¢l hecho de que las
- férmulas, como mostradas en:los ejemplos 1 y 2, no presentan ningiin problema :
referente -a' la uniformidad’ en las formas de barra, polvo, drageas, cépsulas
‘comprlmldos, pastds, emulsiones diversas, granulados y concentrados
emulsionados para ser utilizado ‘en el tratamiento y profilax15 de la
hlpercolesterolenua e hxperhomocxstememla _
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DEPOSITO .,
Pedido de Patente ou de deposito / /
Certificado de Adicdo Espago reservado para etiqueta (niimero ¢ data de depdsito)

Ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial:

O requerente solicita a concessio de uma patente na natureza e nas condigoes abaixo indicadas:

1. Depositante (71):
1.1  Nome: LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA

12  Qualifica¢do: Ind. Farmaceutica 1.3 CGC/CPF: 53.162.095/0011-38
1.4  Enderego completo: Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91
cep: 06767-030 - Taboao da Serra - SP

1.5  Telefone:  ( 11 ) 7972-3199
- FAX: ( 11 ) 7972-30866 ( ) continua em folha anexa

Natureza:

E] 2.1 Invengio | _]2.1.1. Certificado de Adigao [ ]2.2 Modelo de Utilidade

Escreva , obrigatoriamente e por extenso, a Natureza desejada: ....... INVEN.C.AO .........................................

3. Titnlo da Invengio, do Modelo de Utilidade ou do Certificado de Adicdo (54):
APLICACAO DE FITOSTEROIDES (E SEUS ISOMEROS), ACIDO FOLICQO

-CIANOCOBALAMINA E PIRIDOXINA EM FIBRAS DIETETICAS (ALIMEN-
TARES) ( ) continua em folha anexa

4.  Pedido de Divisdo do pedido n°. __,de / /

5. Prioridade Interna - O depositante reivindica a seguinte prioridade:
N° de deposito Data de Depdsito i / (66)

6. Prioridade - o depositante reivindica a(s) seguinte(s) prioridade(s):

Pais ou organizagio de origem Numero do depdsito Data do depésito

( ) continua em folha anexa

Formuldrio 1.01 - Depésito de Pedido de Patente ou de Certificado de Adigéo (folha 1/2)
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DECLARAGAO

Os inventores, SR. ROBERTO LUIZ BRUNO PENTEADO e SR. MARCIO FALCI
transferem os direitos de sua invengao: “APLICA(;AO DE FITOSTEROIDES (E SEUS
ISOMEROS) ACIDO FOLICO, CIANOCOBALAMINA E PlRIDOXlNA EM FIBRAS
DIETETICAS (ALIMENTARES)“ para os LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA,
inscrita no C.G.C/M.F sob o n° 53.162. 095/0011-88, estabelemda a Rua Dr. Mario

. Augusto Pereira, 91 - Jd. Santa Cecilia -Taboéo da Serra SP, neste ato representada

por seu Vice-Presidente Executivo, o Sr. Omllton Visconde Junior, GPF n°
052.283.968-10. |

Por ser verdade, firmamos a presente.

Sao Paulo, 25 de abril de 2000.

ROBERTO LUIZ BRU\O PENTEADO 'MARCIO FALCI
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. Betasitosterol :CpHy O p.m. 414,69

HO

. Campesterol :CHu O p-m. 400,66

Obtido de colza, soja, germen de trigo

H,

HO

Difere-se do Betasitosterol, tendo um grupo metil no lugar de um etil, como substuinte na

cadeia lateral e do Ergosterol, por nfio possuir dupla liga¢io na cadeia 7:8

. Betasitostanol :Cy Hs, O p.m. 416,71

(Stigmastanol) - Dehidro-f3-Sitostanol




