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DESCRIPCION
Composiciones de nutrientes farmacéuticos que comprenden galato de epigalocatequina y cetona de frambuesa.

La presente invencion se refiere a nuevas composiciones de nutrientes farmacéuticos que comprenden galato de
epigalocatequina (en lo sucesivo: EGCG) y cetona de frambuesa (4-(4-hidroxifenil)-2-butanona, en lo sucesivo: RK).
Mas especificamente, la invencion se refiere a nuevas composiciones de nutrientes farmacéuticos para el tratamien-
to o la prevencién de la obesidad, o afecciones asociadas con obesidad tales como diabetes mellitus no dependiente
de insulina (NIDDM, tipo Il) y sindrome X.

La composicion tiene por objeto particularmente el tratamiento o la prevencién de la obesidad, y la prevencion de
NIDDM en aquellos individuos que se encuentran en riesgo elevado, v.g., que tienen sobrepeso o tienen tolerancia
deteriorada a la glucosa.

WO 02/072086 A describe el uso de EGCG en la prevencion y el tratamiento de, inter alia, la obesidad. WO
01/60319 A describe el uso de, inter alia, EGCG para reducir la ingestion de alimentos en un individuo. Patent Abs-
tracts de Japon, vol 2000, n° 09 (JP 2000 169325 A) describe el uso de, inter alia, cetona de frambuesa como un
promotor para reducir el tejido graso, en particular en cosméticos dermatoldgicos.

La composicion de la invencion comprende una combinacion de EGCG y RK, que tienen mecanismos de accion
diferentes sobre la absorcion y la excrecion de grasa, la produccion hepatica de glucosa, y el gasto de energia. Asi,
la combinacién proporciona efectos aditivos y/o sinérgicos para el tratamiento o la prevencion de la obesidad.

El término nutriente farmacéutico como se utiliza en esta memoria denota utilidad tanto en el campo de aplicacion
nutricional como en el farmacéutico. Por tanto, la nueva composicién de nutrientes farmacéuticos puede utilizarse
como suplemento para alimentos y bebidas, y como formulacion farmacéutica para aplicacion enteral o parenteral,
que pueden ser formulaciones sélidas tales como capsulas o tabletas, o formulaciones liquidas tales como solucio-
nes o suspensiones. Como sera evidente por lo que antecede, el término composicién de nutrientes farmacéuticos
comprende también alimentos y bebidas que contienen EGCG y RK asi como composiciones de suplementos que
contienen ambos ingredientes activos.

Aun cuando el conocimiento de la asociacion entre obesidad y problemas de salud es antiguo, la prevalencia de la
obesidad ha crecido hasta proporciones epidémicas durante las ultimas décadas. Actualmente, mas del 50% de la
poblacién de los Estados Unidos tienen sobrepeso y aproximadamente 20% se considera que son obesas o tienen
un sobrepeso extremado. La prevalencia de la obesidad esta todavia aumentando rapidamente no sélo en los pai-
ses industrializados. La obesidad se convertira en uno de los problemas de salud publica mas importantes en los
paises no industrializados, particularmente en aquéllos que estan sufriendo transicion econémica. La Organizacion
Mundial de la Salud (WHO) ha estimado que en 2025, aproximadamente 300 millones de personas seran obesas.

La obesidad es el factor de riesgo mas importante para la aparicion de NIDDM. Ademas, el tener un sobrepeso mo-
derado esta estrechamente asociado también a la apariciéon de la NIDDM. La WHO ha calculado que la prevalencia
de pacientes con NIDDM podria reducirse tanto como un 64% en los hombres de los Estados Unidos y 74% en las
mujeres de los Estados Unidos, si no existieran individuos con sobrepeso y obesos. La NIDDM esta asociada con
riesgo incrementado de enfermedades micro- y macrovasculares, con inclusion de nefropatia, y neuropatia.

La obesidad tiene el impacto mas acusado sobre el perfil de riesgo cardiovascular entre todos los restantes factores
de riesgo. Los individuos obesos presentan un riesgo elevado de presion sanguinea incrementada y perfil de lipidos
desfavorable tal como niveles de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) reducidos, y colesterol de lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) asi como niveles de triglicéridos, incrementados. Se ha demostrado que la pérdida
de peso reduce la presion sanguinea y mejora los niveles de lipidos, y un peso corporal elevado esta asociado con
mortalidad cardiovascular incrementada.

Adicionalmente, la obesidad es un factor de riesgo establecido para el cancer endometrial. Existen pruebas de una
posible relacién entre obesidad y cancer de mama, rifién, colon, prostata, y vesicula. Dicha obesidad causa no solo
cancer, sino que podria influir también en la deteccion del cancer debido a una falta en el acatamiento de los pro-
gramas de cribado y debido también a problemas de deteccién causados por el tejido adiposo. Adicionalmente, la
obesidad es uno de los factores de riesgo mas importantes para la osteoartritis en las articulaciones de rodilla y
cadera y han sido sugeridas asociaciones con discos intervertebrales lumbares herniados, dolor en la parte inferior
de la espalda, y dolor cronico en el cuello.

La apnea obstructiva del suefio y la dificultad de respiracion son consecuencias respiratorias tipicas de la obesidad.

Asi pues, el tratamiento o la prevencion de la obesidad podrian reducir la prevalencia de una diversidad de enferme-
dades cronicas y sucesos adversos agudos. Tipicamente, el tratamiento de la obesidad implica intervenciones dieté-
ticas y de estilo de vida. Sin embargo, el acatamiento de los pacientes a tales programas es bajo. Los pacientes no
reconocen comunmente la obesidad como una enfermedad y estan por tanto menos dispuestos a responder a los
cambios en el estilo de vida. Adicionalmente, incluso métodos multidisciplinarios que incluyen medidas dietéticas,
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aumento de la actividad fisica y modificacion del comportamiento no proporcionan una tasa de éxito satisfactoria,
particularmente si se consideran resultados a largo plazo.

Por esta razon, se ha propuesto el uso de agentes reductores del peso como una eleccion de tratamiento mas eficaz
para la obesidad. Sin embargo, el desarrollo de farmacos como las anfetaminas no solo fue descorazonador en
términos de eficacia sino que resulté ser la causa de cierto numero de efectos adversos parcialmente graves, lo que
condujo finalmente a la retirada de la mayoria de estos compuestos. Los farmacos serotoninérgicos tales como fen-
fluramina y dexfenfluramina se asociaron también con efectos adversos graves y como consecuencia fueron retira-
dos del mercado. Otros tratamientos como el farmaco noradrenérgico/serotoninérgico sibutramina tienen efectos
secundarios que van desde boca seca, insomnio, anorexia, estrefiimiento, y aumento en el ritmo cardiaco y en la
presién sanguinea. Los inhibidores de las lipasas como orlistat causan urgencia fecal, manchas grasientas, heces
grasas, flato, flujo, defecacion incrementada e incontinencia fecal, que ocurren con una frecuencia de 10 a 30%.

Estos hechos ilustran que hay necesidad de un suplemento nutricional seguro y eficaz con efectos secundarios mi-
nimos para el tratamiento y la prevencién de la obesidad. Los individuos obesos estan interesados en sustancias
que ellos consideren que son ingredientes alimenticios naturales o derivados de plantas sin efectos secundarios
importantes. Estos compuestos podrian utilizarse como tratamiento adyuvante junto con la intervencion dietética y la
actividad fisica incrementada. Adicionalmente, la obesidad es una enfermedad compleja y multifactorial y por tanto,
una terapia de combinacion es un método atractivo y factible para reducir el peso corporal de una diversidad de
pacientes obesos.

El galato de epigalocatequina (EGCG) es la catequina principal encontrada en el té verde. Los efectos beneficiosos
sobre la salud del té verde han sido atribuidos principalmente a las catequinas. En los ratones, las catequinas del té
reducen el aumento de peso inducido por la dieta, la masa grasa visceral, asi como los niveles de leptina, triglicéri-
dos y glucosa plasmaticos. Se sabe también que las catequinas del t&¢ aumentan el consumo de energia en las ra-
tas. En humanos, se ha demostrado que las catequinas del té reducen el peso corporal, la masa de grasa visceral, y
los niveles plasmaticos de colesterol, insulina y glucosa. Se demostrd que el extracto de té verde aumenta significa-
tivamente el consumo de energia y la oxidacion de las grasas en hombres sanos. Recientemente, se demostro en el
tejido adiposo pardo de las ratas que EGCG estimula la actividad metabdlica y el consumo de oxigeno. Adicional-
mente, varios estudios en animales han demostrado que las catequinas inhibian la absorcion de colesterol y reduci-
an los niveles plasmaticos de colesterol. A su vez, las epicatequinas aumentan la excrecion fecal de colesterol y
lipidos totales. Por tanto, EGCG tiene un efecto antiobesidad, por una estimulaciéon de la termogénesis y/o una ab-
sorcion alterada de las grasas.

La cetona de frambuesa (4-(4-hidroxifenil)-2-butanona, RK) es uno de los componentes de caracter impactante de la
esencia de frambuesa. El compuesto ha sido identificado como la cetona libre y como glucésido en las bayas. El
compuesto se acumula rapidamente durante la maduracion de los frutos de frambuesa. RK o su glucésido no soélo se
encuentran en el fruto de la frambuesa, sino también en las raices del ruibarbo, los arandanos y las aciculas del
pino.

La composicién de nutrientes farmacéuticos de la presente invencion contiene EGCG en una cantidad suficiente
para administrar a un individuo una dosis de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 60 mg por kg de peso
corporal por dia, con preferencia desde aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg por kg de peso corpo-
ral por dia. Asi, si la composicién de nutrientes farmacéuticos es un alimento o bebida, la cantidad de EGCG conte-
nida en ella estd comprendida convenientemente en el intervalo de aproximadamente 0,3 mg por servicio a
aproximadamente 1250 mg por servicio. Si la composicion de nutrientes farmacéuticos es una formulaciéon farma-
céutica, dicha formulacion puede contener desde aproximadamente 1 mg a aproximadamente 4000 mg por unidad
de dosificacion solida, v.g., por capsula o tableta, o una dosis correspondiente en una formulacioén liquida, o desde
aproximadamente 1 mg por dosis diaria a aproximadamente 4000 mg por dosis diaria. En un aspecto preferido de la
invencion, la composicion de nutrientes farmacéuticos de la presente invencion contiene adicionalmente cetona de
frambuesa (RK). La cantidad de RK en la composicion puede ser tal que proporcione una dosis diaria de aproxima-
damente 0,01 mg por kg de peso corporal a aproximadamente 60 mg por kg de peso corporal del individuo al que se
administre. Un alimento o bebida contiene convenientemente aprox. 0,3 mg por servicio a aproximadamente 1250
mg por servicio de RK. Si la composicion de nutrientes farmacéuticos es una formulacién farmacéutica, dicha formu-
lacién puede contener RK en una cantidad de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 4000 mg por dosis unita-
ria, v.g. por capsula o tableta, o desde aproximadamente 1 mg por dosis diaria a aproximadamente 4000 mg por
dosis diaria de una formulacién liquida.

Intervalos de dosificacion (para una persona de 70 kg): Galato de epigalocatequina (EGCG): 1 a 4000 mg/dia; ceto-
na de frambuesa (RK): 1 a 4000 mg/dia.

Los ejemplos siguientes ilustran adicionalmente la invencion.

A. Pueden prepararse composiciones farmacéuticas por procedimientos de formulacién convencionales utilizan-
do los ingredientes especificados a continuacion:
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Ejemplo 1

Capsula de gelatina blanda

Pueden prepararse capsulas de gelatina blanda por procedimientos convencionales utilizando los ingredientes espe-
cificados a continuacion:

Galato de epigalocatequina (EGCG) 100 mg
Cetona de frambuesa (RK) 100 mg

Otros ingredientes: glicerol, agua, gelatina, aceite vegetal.

Ejemplo 2

Capsula de gelatina dura

Se preparan capsulas de gelatina dura por procedimientos convencionales utilizando los ingredientes especificados
a continuacion:

Galato de epigalocatequina (EGCG) 100 mg
Cetona de frambuesa (RK) 100 mg
Otros ingredientes:

Cargas: lactosa o celulosa o derivados de celulosa, q.s.

Lubricante: estearato de magnesio en caso necesario (0,5%).

Ejemplo 3

Tabletas

Pueden prepararse tabletas por procedimientos convencionales utilizando los ingredientes especificados a continua-
cion:

Galato de epigalocatequina (EGCG) 50 mg
Cetona de frambuesa (RK) 50 mg

Otros ingredientes: celulosa microcristalina, dioxido de silicio (SiO,), estearato de magnesio, croscarmelosa sédica.

B. Pueden prepararse articulos alimenticios por procedimientos convencionales utilizando los ingredientes espe-
cificados a continuacion:

Ejemplo 4

Bebida no alcohdlica con 30% de zumo

Servicio tipico: 240 ml

Ingredientes activos:

Galato de epigalocatequina (EGCG): 0,3-1250 mg/por servicio
Cetona de frambuesa (RK): 0,3-1250 mg/por servicio

I. Se prepara una composicion de bebida no alcohdlica a partir de los siguientes ingredientes:
Concentrados de zumo y esencias solubles en agua [a]

1.1 Concentrado de naranja
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60,3° Brix, acidez 5,15%

Concentrado de limoén

43,5° Brix, 32,7% de acidez

Esencia de naranja, soluble en agua
Esencia de albaricoque, soluble en agua
Agua

1.2. Colorante

B-caroteno 10% CWS

Agua

1.3 Acido v Antioxidante

Acido ascérbico
Acido citrico anhidro
Agua

1.4 Estabilizadores

Pectina
Benzoato de sodio
Agua

1.5 Esencias oleosolubles

Esencia de naranja, oleosoluble
Aceite esencial de naranja destilado

1.6 Ingredientes activos

ES 2 380 825 T3

657,99

95,96
13,43
6,71

26,46

0,89
67,65

4,11
0,69
43,18

0,20
2,74
65,60

0,34
0,34

Ingredientes activos EGCG y RK en las concentraciones arriba mencionadas.

Los concentrados de zumo de fruta y las esencias solubles en agua se mezclan sin incorporacion de aire. Se disuel-
ve el colorante en agua desionizada. El acido ascorbico y el acido citrico se disuelven en agua. Se disuelve en agua
el benzoato de sodio. Se afiade la pectina con agitacion y se disuelve mientras se hierve. Se enfria la solucién. Se
mezclan previamente el aceite esencial de naranja y las esencias oleosolubles. Los ingredientes activos que se
mencionan en 1.6 se mezclan en seco y se agitan luego preferiblemente en la mixtura de concentrado de zumo de

frutas (1.1).

Con objeto de preparar la composicion de bebida no alcohdlica, se mezclan entre si todas las partes 3.1.1 a 3.1.6
antes de la homogeneizacion utilizando un Turrax y luego un homogeneizador de alta presién (ps = 200 bar, p2 = 50

bar).

Il. Se prepara un Jarabe de Embotellado a partir de los ingredientes siguientes:

Composicion de bebida no alcohdlica
Agua

Jarabe azucarado de 60° Brix

Se mezclan entre si los ingredientes del jarabe de embotellado. El jarabe de embotellado se diluye con agua hasta 1

litro de bebida lista para beber.

[a]
74,50
50,00
150,00
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Variaciones:

En lugar de utilizar benzoato de sodio, la bebida puede pasteurizarse. Asimismo, la bebida puede carbonatarse.

Ejemplo 5

Pan de cinco cereales

Servicio tipico:

Ingredientes activos:

Galato de epigalocatequina (EGCG):
Cetona de frambuesa (RK):

Otros componentes:

Harina de cinco cereales
Agua
Levadura

Sal

ES 2 380 825 T3

509

0,3-1250 mg/por servicio
0,3-1250 mg/por servicio

[%]
56,8
39,8
23
1,1

La levadura se disuelve en una parte del agua. Todos los ingredientes se mezclan entre si para formar una masa.
Se afiade sal al final del tiempo de amasado. Después de la fermentacion, se reelabora la masa y se divide antes de
formar una hogaza. Antes de la cochura, la superficie de la hogaza se frota con agua y se espolvorea con harina.

Procedimiento:
Amasado:

Sistema de amasado en espiral

Desarrollo de burbujas de gas en la pasta:

Temperatura de la pasta:

Tiempo de desarrollo de las burbujas de gas:

Cochura:
Horno:
Temperatura de cochura:

Tiempo de cochura:

Ejemplo 6

Galletas tipo Milan
Servicio tipico:

Ingredientes activos:

Galato de epigalocatequina (EGCG):

Cetona de frambuesa (RK):

Otros componentes:

4 min, primera velocidad
5 min, segunda velocidad
60 min

22-24°C

30 min

Horno tipo holandés
250-220°C
50-60 min

3049

0,3-1250 mg/por servicio
0,3-1250 mg/por servicio
]
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Harina de trigo, tipo 550 41,0
Azlcar 20,5
Grasa/manteca 20,5
Huevo entero (liquido) 18,0
Esencia de limoén qg.s.
Agente de cochura qg.s.

Se afiaden lentamente Todos los ingredientes bajo mezcladura para formar una masa dulce quebradiza.

Después de ello, la masa se mantiene fria (4°C) durante al menos 2 horas antes de alisar la masa hasta un espesor
de aprox. 5 mm. Se corta en piezas y se frotan éstas con yema de huevo en la superficie antes de la cochura.

Cochura:

Horno: horno de ventilador

Temperatura de cochura: 180°C

Tiempo de cochura: 15 min

Ejemplo 7

Tostada

Servicio tipico: 100 g

Ingredientes activos:

Galato de epigalocatequina (EGCG): 0,3-1250 mg/por servicio
Cetona de frambuesa (RK): 0,3-1250 mg/por servicio
Otros componentes: [%]

Harina de trigo, tipo 550 55,4

Agua 33,2

Levadura 2,8

Sal 1,1

Grasa/manteca 55

Malta 0,6

Agente de cochura emulsionado 1,4

Se disuelve la levadura en una parte del agua. Se mezclan todos los ingredientes para formar una masa. Se afiade
sal al final del tiempo de amasado. Después de ello, se trabaja de nuevo la masa, se divide y se pone en una bande-
ja de cochura para fermentacion. Después de la cochura, la hogaza se desmoldea directamente.

Procedimiento:

Amasado:

Sistema de amasado espiral 5-6 min, primera velocidad
3-4 min segunda velocidad

Desarrollo de las burbujas de gas: Ninguno
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Temperatura de la pasta:

Tiempo de desarrollo de las burbujas de gas:

Cochura:
Horno:
Temperatura de cochura:

Tiempo de cochura:

Ejemplo 8

Yogur - tipo solidificado; 3,5% grasa
Servicio tipico:

Ingredientes activos:

Galato de epigalocatequina (EGCG):

Cetona de frambuesa (RK):

Otros componentes:
Leche entera (3,8% grasa)
Leche desnatada en polvo
Azucar

Cultivo

ES 2 380 825 T3

22-24°C
40 min

Horno tipo holandés
220°C
35-40 min

225

0,3-1250 mg/por servicio
0,3-1250 mg/por servicio

[%]
90,5
2,0
5,0
25

Se calienta la leche a 35°C antes de la adicion de leche en polvo, estabilizador, azlcar e ingredientes activos. Esta
mixtura se calienta a 65°C para disolver todos los ingredientes. A continuacién se homogeneiza la mixtura en un
homogeneizador de alta presién (ps = 150 bar, p2 = 50 bar) a 65°C. Esta emulsion se pasteuriza luego a 80°C duran-
te 20 minutos. Después de enfriar a 45°C, se afiade el yogur natural y el cultivo y se mezcla. A continuacion se llena
esta mixtura en copas y se fermenta a 45°C durante 3-4 horas hasta que se alcanza un pH de 4,3, después de lo
cual se guarda a 4°C.

Ejemplo 9

Yogur - tipo agitado; 3,5% grasa

Servicio tipico: 225¢g
Ingredientes activos:

Galato de epigalocatequina (EGCG): 0,3-1250 mg/por servicio

Cetona de frambuesa (RK): 0,3-1250 mg/por servicio

Otros componentes: [%]
Leche entera (3,8% grasa) 90,2
Leche desnatada en polvo 2,0
Estabilizador 0,3
Azlcar 5,0
Cultivo 2,5
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Se calienta la leche a 35°C antes de la adicion de leche en polvo, estabilizador, azlcar e ingredientes activos. Esta
mixtura se calienta a 65°C para disolver todos los ingredientes antes de homogeneizacion en un homogeneizador de
alta presion (p1 = 150 bar, p2 = 50 bar) a 65°C. Esta emulsion se pasteuriza luego a 80°C durante 20 minutos. Des-
pués de enfriar a 45°C, se afiaden el yogur natural y el cultivo y se mezcla, seguido por fermentacion a 45°C durante
3-4 horas hasta que se alcanza un pH de 4,3. Después de enfriar y agitar enérgicamente, el yogur se llena en copas

y se guarda a 4°C.
Ejemplo 10
Helado; 8% grasa
Servicio tipico:

Ingredientes activos:

Galato de epigalocatequina (EGCG):

Cetona de frambuesa (RK):

Otros componentes:
Leche (3,7% grasa)

Nata (35% grasa)

Leche desnatada en polvo
Azucar

Jarabe de glucosa 80%
Estabilizador de helados
Saborizante

Colorante

Se afaden el azicar, la leche desnatada en polvo y el estabilizador a la leche y la nata, se mezcla y se calienta a
45°C. Se afade luego el colorante como solucioén stock y el jarabe de glucosa asi como los ingredientes activos. La
mezcla se calienta y se pasteuriza (20 min, 80°C). Se realiza a continuacion un paso de homogeneizacion. Después
de ello, se enfria la mezcla bajo agitacion constante y se afiade el saborizante a 5°C. La mezcla se madura a 5°C
durante al menos 4 horas y se pasa luego a través de una maquina de helados (rebose aprox. 100%). El helado se

ES 2 380 825 T3

859

0,3-1250 mg/por servicio
0,3-1250 mg/por servicio

[%]
600,00
166,00
49,10
109,00
70,00
5,00
g.s.
g.s.

llena en copas y se guarda a -20 hasta -30°C.

Ejemplo 11

Chicles de vino

Ingredientes activos:

Galato de epigalocatequina (EGCG):

Cetona de frambuesa (RK):

Otros componentes:
Gelatina 200 Bloom
Agua |

Azucar Crist.

Agua ll

Jarabe de glucosa DE38

Acido citrico

0,3-1250 mg/para 30 g
0,3-1250 mg/para 30 g

[a]
80,0
125,0
290,0
120,0
390,0
10,0
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Saborizante 2,0
Colorante qg.s.
Produccion, aprox. 1000,0

Se dispersa la gelatina en el agua |, se agita y se disuelve por calentamiento en un bafio de vapor o utilizando un
microondas. Se mezcla el azucar con el agua Il y se lleva a ebullicion hasta que se obtiene una solucion clara. Se
retira de la fuente de calor. Se mezcla con jarabe de glucosa mientras la soluciéon de azicar disuelto esta todavia
caliente. Se afiade lentamente la solucidon de gelatina. Se deja reposar hasta que puede retirarse la espuma de la
superficie y se alcanzan 60-65°C. Se afiaden el saborizante, el acido citrico y la solucién de colorante asi como los
ingredientes activos bajo agitacion. Se deposita en moldes estampados en bandejas de almidén y se deja reposar
durante al menos 48 horas a la temperatura ambiente. Se retira el polvo de almidén y se pulimenta con aceite o
cera. Se seca a la temperatura ambiente y se envasa en bolsas herméticas.

Ejemplo 12

La eficacia de la combinacion de EGCG y RK asi como de ambos compuestos solos sobre el peso corporal y la
adiposidad se testd en un estudio de 4 semanas en ratones C57BL6/J alimentados con una dieta rica en grasa, con
alto contenido de sacarosa (n = 8-11/grupo). Este modelo de obesidad inducida por la dieta y diabetes temprana tipo
2 es ampliamente utilizado para determinar la eficacia de las composiciones anti-obesidad.

Se obtuvieron ratones macho C57BL6/J de Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME, EE.UU.). Se utilizaron en el expe-
rimento ratones adultos de 4 semanas. Los ratones se alojaron individualmente en jaulas de plastico con lechos y se
les permitié acceso libre a una dieta para ratones rica en grasa y con alto contenido en sacarosa (Kliba #2154, Kli-
bamuehle, Kaiseraugst, Suiza) y agua del grifo. Los alojamientos de los animales se controlaron respecto a temperatu-
ra (24°C), humedad (55%), y luz (ciclo luz-oscuridad de 12 horas). Los animales se distribuyeron aleatoriamente en 4
grupos. Se administraron EGCG y RK como adicién a la alimentacién. Como sustancia portadora para EGCG y RK
se utilizo celulosa de maiz (2% de la dieta) y como placebo cuando se utilizo sola. EI grupo 1 recibié placebo, el
grupo 2 recibio EGCG a una dosis de 1400 mg/kg de peso corporal (BW)/dia, el grupo 3 recibié RK a una dosis de
1400 mg/kg de BW/dia, y el grupo 4 recibio la combinacién de EGCG y RK a dosis de 1400 y 1400 mg/kg BW/dia,
respectivamente. Se determinaron el peso corporal y la ingestion de alimento a lo largo del curso del estudio. Todos
los datos se expresan como valores medios para los animales en cada grupo de dieta.

El peso corporal para grupo de tratamiento se muestra en la Tabla 1. No habia diferencia alguna en la ingestion de
alimento entre los grupos a lo largo del periodo de estudio. Los ratones sometidos a la dieta de control consumian la
misma cantidad de energia que los ratones que recibieron el suplemento con EGCG, RK o el tratamiento combinado
de EGCG mas RK. Se calcul6 la disminucion en el peso corporal en comparacion con el grupo de control causada
por cada tratamiento (los datos se presentan en la Tabla 2). El efecto esperado del tratamiento de la terapia combi-
nada con EGCG y RK se calculé por la suma de los efectos producidos por monoterapia con EGCG o RK. El factor
de sinergia (SF) se define como el cociente del efecto observado y el efecto esperado. Si SF > 1, el tratamiento
combinado producia un efecto sinérgico.

Tabla 1
Peso Corporal
Semana 2 (g) Semana 4 (g)
Inicial (g)
Control 10,6 20,4 23,6
EGCG (1400 mg/kg BW/dia) 11,4 17,7* 21,4*
RK (1400 mg/kg BW/dia) 11,5 19,0* 22,1%
EGCG + RK
11,2 14,9* 18,3*

(1400 + 1400 mg/kg BW/dia)

* Significativamente diferente del control (los valores P menores que 0,05 se consideraron significativos)
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Tabla 2
Disminucién de peso corporal
Semana 2 (g) Semana 4 (g)
EGCG (1400 mg/kg BW/dia) 2,7 2,2
RK (1400 mg/kg BW/dia) 1,6 1,5
Valor esperado (EGCG (1400 mg/kg BW/dia) + 4,3 3,7
RK (1400 mg/kg BW/dia))
Tratamiento combinado 5,5% 5,3*
EGCG + RK (1400 + 1400 mg/kg BW/dia)
SF 1,28 1,43

* Significativamente diferente del valor esperado (los valores P menores que 0,05 se consideraron significativos)

Cuando los ratones C57BL6/J se alimentaron con una dieta rica en grasa y con alto contenido de sacarosa, el peso
corporal aumentaba notablemente durante el periodo de estudio de 4 semanas. Sin embargo, la adicién a la dieta
del suplemento que contenia EGCG o RK daba como resultado una disminucién significativa en el peso corporal
comparada con los ratones de control sin aporte de suplemento. El tratamiento combinado con EGCG y RK condu-
cia a una disminucion mayor en el peso corporal que la ejercida por cualquier monoterapia. Ademas, la disminucién
en el peso corporal debida al tratamiento combinado era significativamente mayor que la disminuciéon que podria
esperarse por suma de los efectos de EGCG y RK. Por tanto, el efecto del tratamiento combinado es sinérgico, co-
mo se indica por un SF > 1 para la semana 2 y la semana 4.

Ejemplo 13

La eficacia de la combinacion de EGCG y RK asi como de ambos compuestos solos sobre el peso corporal y la
adiposidad se testé en un estudio de 5 semanas en ratones C57BLKS/J db/db (n = 8-9/grupo). Este modelo de di-
abetes tipo 2 tardia con hiperglucemia y obesidad severas es ampliamente utilizado para determinar la eficacia de
los compuestos anti-diabéticos y anti-obesidad.

Se obtuvieron ratones macho db/db de Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME, EE.UU.). En el experimento se utiliza-
ron ratones adultos de 8 semanas. Los ratones se alojaron individualmente en jaulas de plastico con lechos y se les
permitié acceso libre a comida estandar para roedores y agua del grifo. Los alojamientos de los animales se contro-
laron en cuanto a temperatura (24°C), humedad (55%), y luz (ciclo luz-oscuridad de 12 horas). Los animales se
distribuyeron aleatoriamente en 4 grupos. Se administraron EGCG y RK como adicién a la comida. Como sustancia
portadora para EGCG y RK sirvi6 celulosa de maiz (2% de la dieta), y como placebo cuando se utilizé sola. EI grupo
1 recibio placebo, el grupo 2 recibié EGCG a una dosis de 1400 mg/kg BW/dia, el grupo 3 recibié RK a una dosis de
1400 mg/kg BW/dia y el grupo 4 recibi6 la combinacion de EGCG y RK a dosis de 1400 y 1400 mg/kg BW/dia, res-
pectivamente. Se determinaron el peso corporal y la ingestion de alimento a lo largo del curso del estudio. Todos los
datos se expresan como valores medios para los animales en cada grupo de dieta.

El peso corporal para cada grupo de tratamiento se muestra en la Tabla 3. No habia diferencia alguna en la inges-
tion de alimento entre los grupos a lo largo del periodo de estudio. Se calculé la disminucién en el peso corporal en
comparacion con el grupo de control causada por cada tratamiento (los datos se presentan en la Tabla 4). El efecto
esperado del tratamiento de la terapia combinada con EGCG y RK se calculé por la suma de los efectos ejercidos
por monoterapia con EGCG o RK. El factor de sinergia (SF) se define como el cociente del efecto observado y el
efecto esperado. Si SF > 1, el tratamiento cambiando producia un efecto sinérgico.

Tabla 3
Peso corporal
Inicial (g) Semana 2 (g) Semana 4 (g)
Control 32,2 38,7 38,4
EGCG (1400 mg/kg BW/dia) 32,2 35,7* 37,7
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RK (1400 mg/kg BW/dia) 32,5 38,4 38,0

EGCG + RK(1400 + 1400 mg/kg

BW/dia) 32,4 33,7 34,3

* Significativamente diferente del control (los valores P menores que 0,05 se consideraron significativos).

Tabla 4
Disminucion de peso corporal
Semana 2 (g) Semana 4 (g)
EGCG (1400 mg/kg BW/dia) 3,0 0,8
RK (1400 mg/kg BW/dia) 0,3 0,4
Valor esperado (EGCG (1400 mg/kg BW/dia) + 33 19
RK (1400 mg/kg BW/dia))
Tratamiento combinado 5,0* 4.1*
EGCG + RK (1400 + 1400 mg/kg BW/dia)
SF 1,52 3,42

* Significativamente diferente del valor esperado (los valores P menores que 0,05 se consideraron significativos).

El modelo db/db es ampliamente utilizado para determinar la eficacia de los compuestos anti-diabéticos y anti-
obesidad. Como se muestra en la Tabla 1, estos ratones desarrollan rapidamente obesidad severa al principio de su
vida y después de ello alcanzan una estabilizacion en el peso corporal. El suplemento dietético con EGCG daba
como resultado un aumento significativo en el peso corporal en la semana 2 comparado con los ratones de control
sin suplemento. El tratamiento con RK no reducia significativamente el peso corporal durante el periodo de estudio.
Después de 4 semanas de tratamiento, ni EGCG ni RK causaban una disminucién en el peso corporal cuando se
utilizaron como monoterapia, pero el tratamiento combinado con EGCG y RK disminuia significativamente el peso
corporal en comparacion con el grupo de control sin tratar. Asi pues, el tratamiento combinado con EGCG y RK
conduce a una disminucion en el peso corporal mayor que la ejercida por cualquier monoterapia. Ademas, la dismi-
nucion en el peso corporal debida al tratamiento combinado era significativamente mayor que la disminuciéon que
podria esperarse por suma de los efectos de EGCG y RK. El tratamiento combinado con EGCG y RK producia un
efecto sinérgico inesperado sobre la disminucion de peso corporal como se indica por un SF > 1 para la semana 2 y
la semana 4.

12



10

15

ES 2 380 825 T3

REIVINDICACIONES

1. Una composicion de nutrientes farmacéuticos para el tratamiento o la prevencién de la obesidad o afecciones
asociadas con obesidad, que comprende una cantidad eficaz de galato de epigalocatequina (EGCG) y 4-(4-
hidroxifenil)-2-butanona (RK).

2. Composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende EGCG en una cantidad suficiente para adminis-
trar a un individuo aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 60 mg de EGCG por kg de peso corporal y RK en
una cantidad suficiente para administrar a un individuo aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 60 mg de RK
por kg de peso corporal.

3. Composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 que es una composicion farmacéutica.

4. Composicion de acuerdo con la reivindicacién 3 que es una composicién farmacéutica sélida que comprende
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 500 mg de EGCG y aproximadamente 10 mg a aproximadamente 500
mg de RK en una unidad de dosificacion.

5. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 3 que es una composicion farmacéutica soélida que comprende
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50 mg de EGCG y aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50
mg de RK en una unidad de dosificacion.

6. Composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 que es una comida o bebida o una composiciéon de suplemen-
to para una comida o bebida.

13



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

