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DESCRICPION
Inhibidor de acumulacién de grasa para el tratamiento de sindrome metabdlico
Campo técnico

La presente invencidon se relaciona con un agente para su uso en la prevenciéon y/o tratamiento de sindrome
metabdlico que comprende un fosfolipido que contiene la esfingosina, particularmente la esfingomielina, como un
ingrediente activo, y un alimento o bebida para su uso en la prevencién y/o tratamiento de sindrome metabdlico que
comprende un fosfolipido que contiene la esfingosina.

Antecedentes de la invenciéon

En los dltimos afios, el aumento de riesgo de causa de enfermedades relacionadas con el estilo de vida, tales como
obesidad, hipertensidn, hiperlipemia, diabetes mellitus y similares debido al trastorno de la dieta diaria, falta cronica
de ejercicio, exceso de estrés y similares, se convirtié en un tema de discusion. El avance de los sintomas de estas
enfermedades relacionadas con el estilo de vida da lugar a enfermedades mas graves tales como arteriosclerosis,
infarto del miocardio y similares. En cuanto al trastorno de dieta diaria entre las causas de enfermedades
relacionadas con el estilo de vida, su gran elemento es que la dieta diaria de la gente japonesa cambio a las carnes
como el nacleo, como en el caso de Europeos y Americanos, y por lo tanto se convirtié notablemente en dieta de
altas calorias en comparacion con la comida convencional japonesa.

Como una prevencion de las enfermedades relacionadas con el estilo de vida, causadas por una comida de altas
calorias, aproximadamente se pueden considerar dos métodos. Uno es para concentracion mas baja de un
colesterol malo y grasa neutra (triglicérido) en sangre, es decir, mejorar un metabolismo de lipidos, y el otro es
prevenir la obesidad inhibiendo la acumulacién de grasa en si. En general, ambos son aptos para ser considerados
como el mismo, pero sus mecanismos son diferentes en realidad, y un medicamento que mejora el mecanismo de
lipidos pero no inhibe el aumento de peso (Referencia de la Patente 1) y un medicamento que inhibe el aumento de
peso pero no se preocupa de la mejora del mecanismo de lipido (Referencia de la Patente 2) estan presentes
respectivamente.

En cuanto a este Ultimo la inhibicion de la acumulacién de grasa, la prevencion y disolucion de la obesidad se han
puesto de relieve, no solo por razones de salud sino también del punto de vista cosmético. Como su tratamiento, se
han intentado una terapia de farmaco, una terapia de ejercicio, una restriccion de dieta y similares. Sin embargo, es
la presente situacion que se puede esperar un efecto de la terapia de farmaco, pero por el contrario, causa una
necesidad para tomar los efectos secundarios en consideracion, y que la terapia de ejercicio y restriccién de dieta
que generalmente se lleva a cabo acompafiada de una dificultad temporal o mental para llevarla a cabo de forma
continua, y la tasa de éxito es baja. Ademas, no se puede ignorar también que el exceso de restriccion de la dieta
implica un riesgo de conducir a trastornos nutricionales y a la anorexia. Bajo tales circunstancias, se ha deseado un
inhibidor de acumulaciéon de grasa o un alimento o bebida que tiene una accién de inhibicion de acumulacion de
grasa, que se puede ingerir de manera sencilla y segura en la dieta diaria.

Un fosfolipido es una especie de un lipido ingerido a diario, y se ha reportado que un fosfolipido derivado de la soja
o de la yema de huevo tiene la accion de inhibicion de acumulacion de grasa (Referencia de la Patente 3). Sin
embargo, una composicién del fosfolipido en gran medida varia dependiendo de su derivacion, y con respecto a un
fosfolipido derivado de la leche, se ha reportado que solo tiene una accién de mejora de metabolismo de lipidos
(Referencia de la Patente 4). Es decir, nada se conoce a cerca de la accion de inhibicion de acumulacién de grasa
del fosfolipido derivado de la leche. En esta conexién, la Referencia de la Patente 4 revela una accion de inhibicién
de acumulacion de la grasa neutra del fosfolipido derivado de la leche en el higado, pero con respecto a la
acumulacion de grasa en el higado, el higado no puede tratar suficientemente la misma debido al aumento de
concentracion de grasa neutra en la sangre, y como resultado, la grasa en exceso se acumula directamente. Por
otra parte, la accion revelada por la invencion es una accion de inhibicion de incorporacién de un lipido en una célula
grasay es completamente diferente de la accion mencionada anteriormente.

Ademas, en los afos recientes, el nimero de personas que muestran estados mérbidos de diabetes mellitus,
hipertension, hlperlipemia y arteriosclerosis como enfermedades relacionadas con el estilo de vida, se ha
incrementado acompafado por el estilo de vida Europeo y Americano. En particular, la muerte por enfermedades
cardiovasculares y enfermedades cerebrovasculares ocupa aproximadamente un tercio de las causas de muerte, y
su ndmero va en aumento, cada afio, de modo que una contramedida para esto se esta convirtiendo en un problema
nacional. El grado del riesgo de la aparicion de estas enfermedades arterioescleréticas se aumenta
considerablemente por la acumulacion de los factores de riesgo de hipertension, hiperlipemia, tolerancia alterada a
la glucosa y similares. Este estado de acumulacion de los factores de riesgo se denomina un sindrome metabdlico y
ha sido reconocido ampliamente.
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De acuerdo con una investigacién en 120,000 trabajadores de una empresa en Japon, se dice que el riesgo de la
aparicion de enfermedades cardiacas se convierte 5 veces para una persona que tiene un factor de riesgo entre
"obesidad", "hipertension”, "hiperglicemia”, "hipertrigliceridemia (grasa neutra)" y "hipercolesterolemia" incluso
cuando se trata de un caso leve, y que se convierte 10 veces para una persona que tiene dos de estas y 31 veces
para una persona que en conjunto tiene 3 o0 4 de estas. Ademas, de acuerdo con una investigacion por el Ministerio
de Salud, Trabajo y Bienestar Social, se reporta que el niUmero de pacientes hipertensos es 39,000,000, con
hlperlipemia es 22,000,000, con diabetes mellitus (incluyendo los pacientes de reserva) es 16,200,000 y con
obesidad es 4,680,000, y estos pacientes estan aumentando cada afio.

El sindrome metabdlico es "un sindrome del factor de riesgo multiple, en el cual la acumulacion de grasa visceral se
complica con dos o mas de resistencia a la insulina, trastorno del metabolismo de la glucosa, dislipidemia e
hipertensién, basandose en el primero, que es un estado mérbido que causa facilmente la arteriosclerosis", y la
acumulacion de grasa visceral es ciertamente su factor basico. Un tejido graso como un tejido secretor mas grande
en un cuerpo vivo se refiere al mantenimiento de homeostasis en el cuerpo vivié6 mediante la produccion de diversos
factores endocrinos. Sin embargo, se ha encontrado que el exceso de acumulacion de grasa visceral conduce una
pérdida de equilibrio de secrecién de los factores endocrinos para inducir diversos estados mérbidos. En particular,
la cantidad de secrecion de un inhibidor de la activacion del plasmindgeno (PAI-1), un factor de necrosis tumoral
(TNF-a), leptina y los factores endocrinos similares aumentan acompafiados por la acumulacién de grasa visceral
para inducir la trombosis, la resistencia a la insulina, el trastorno del metabolismo de la glucosa, la hipertension y
similares.

Por otra parte, se conoce que una adiponectina, que es secretada especificamente por el tejido graso generalmente
esti presente en la sangre a una alta concentracion, pero la concentracion de esta disminuye acompafiada por la
acumulacién de grasa visceral. Dado que se sabe que la adiponectina tiene propiedades anti-diabetes, anti-
arteriosclerosis, accién anti-inflamatoria, antihipertensién y diversas funciones fisiol6gicas similares, la aceleracién
del aumento de la concentracion de la adiponectina o inhibicion de la reduccion de la concentracién de la
adiponectina en la sangre es muy importante para la prevencion y tratamiento del sindrome metabdlico.

Convencionalmente, una terapia de farmacos también se ha llevado a cabo como una contramedida para el estado
moérbido individual del sindrome metabdlico, pero la necesidad de una prescripcion, la participacion de los efectos
secundarios y similares estan entrando en el tema de discusién. Ademas, ya que se ha encontrado que incluso
cuando un tratamiento se lleva a cabo para un estado morbido, se desarrolla en un estado moérbido grave provocado
por otro estado mérbido, se hace necesario ajustar el balance secretor de factores endocrinos derivados de las
células grasas que estan presentes en la produccion de estos estados. Debido a esto, se considera que reevaluar la
terapia de ejercicio, restriccion de dieta y similares de la vida diaria, es importante en lugar de la terapia de farmacos
para la prevencion y el tratamiento del sindrome metabdlico causado por la acumulacién de la grasa visceral. Por
consiguiente, se ha deseado un alimento o bebida que pueda ser ingerido diariamente, que tenga una alta seguridad
incluso cuando se ingiere, durante un periodo de tiempo prolongado y que sea efectivo para la prevencion y
tratamiento del sindrome metabdlico causado por la acumulacion de la grasa visceral,.

CA 2573 261y EP 1 424 074 revelan las composiciones utiles en la prevencién de la obesidad, que comprenden los
fosfolipidos de la leche.

Referencia de la Patente 1: JP- A- 2002- 326946
Referencia de la Patente 2: JP- A- 2004- 99539
Referencia de la Patente 3: JP- A- 10- 84880
Referencia de la Patente 4: JP- A- 2001- 275614
Problemas de la invencion

El objetivo de la invencion es proveer un agente y un alimento o bebida para su uso en la prevencion y/o tratamiento
del sindrome metabdlico.

Medios para resolver los problemas

Los problemas se resuelven por un agente para su uso en la prevencion y/o tratamiento de sindrome metabdlico,
que comprende un fosfolipido que contiene la esfingosina como un ingrediente activo, y un alimento o bebida para
su uso en la prevencién y/o tratamiento de sindrome metabdlico, que comprende el fosfolipido que contiene la
esfingosina.
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Los inventores han conducido estudios intensos en la investigacion de un componente que disminuye la grasa
visceral considerada como una causa del sindrome metabdlico y un componente que no disminuye la concentracion
de la adiponectina considerada para aumentar el riesgo de enfermedades cardiovasculares cuando su concentracién
en la sangre se baja, entre los componentes de la leche. Como resultado, una accién de inhibicién notablemente alta
de acumulacion de grasa visceral y acciéon de la aceleracion de aumento y/o inhibicion de reducciéon de una
concentracién de la adiponectina en la sangre se encontraron en un fosfolipido que contiene la esfingosina, lo que
resulta en la realizacion de la invencion.

Las modalidades preferidas de la presente invencion se exponen en las reivindicaciones anexas.
Ventaja de la invencion

El agente y alimento o bebida para su uso de acuerdo con la invencién, se utilizan para la prevencién y tratamiento
de sindrome metabdlico el cual se considera que es causado por la acumulacién de la grasa visceral o reduccion de
la adiponectina en la sangre. Ademas, dado que el agente y alimento o bebida para su uso de acuerdo con la
presente invencién, comprende un fosfolipido que contiene la esfingosina, particularmente esfingomielina, se pueden
suministrar en una gran cantidad, con costo relativamente bajo y su seguridad es notablemente alta.

Mejor modo para realizar la invencién

La invencidon provee un agente para su uso en la prevencion y/o tratamiento de sindrome metabdlico, que
comprende un fosfolipido que contiene la esfingosina como un ingrediente activo, y un alimento o bebida para el
mismo uso. Como el fosfolipido que contiene la esfingosina, es particularmente deseable la esfingomielina. Esto es
debido a que la esfingomielina tiene una acciéon marcadamente alta de inhibicion de la acumulacion de grasa visceral
y accién de aceleracion de aumento y/o inhibicion de reduccién de una concentracién de la adiponectina en la
sangre.

Aunque la esfingomielina estd contenida en la leche en una gran cantidad de entre 20 y 30% los estudios de
biomasa en fosfolipido, estudios sobre sus funciones se limitan a un nivel celular, y el hallazgo sobre sus funciones
fisiolégicas en un cuerpo vivo es poco. Por lo tanto, hasta ahora no ha sido reconocida su efectividad como un
componente de nutriente.

En cuanto a una solicitud de la esfingomielina, se conocen un agente externo anti- inflamatorio, un agente para
mejorar la funcién de la digestién y absorcion de lipidos, un agente para tratar una enfermedad disfuncional de
movimiento intestinal (JP- A-5- 186330, JP- A- 11- 269074, JP- A- 2003- 252- 765) y similares, pero no se ha
revelado la accion de inhibicion de acumulacién de grasa visceral y la accién de aceleracién del aumento y/o la
inhibicion de la reduccion de una concentracion de la adiponectina en la sangre.

El fosfolipido que contiene la esfingosina, particularmente la esfingomielina, que se utiliza en la invencion se puede
purificar o utilizar como un fosfolipido que contiene la esfingomielina. Aunque la esfingomielina se contiene con
frecuencia en un cerebro de animal y grasa de leche, es deseable un fosfolipido derivado de la leche desde el punto
de vista para llevar a cabo la invencion.

Como material de la esfingomielina derivada de la leche, por ejemplo, una leche cruda, un concentrado de proteina
de suero (WPC), una cuajada de mantequilla, y un suero de mantequilla pueden ser ejemplos. Como un método de
preparacion de la esfingomielina derivada de la leche, por ejemplo, un método de extraccion con éter o acetona para
obtener un fraccién de fosfolipido que contiene la esfingomielina a partir de una leche cruda, o WPC (JP- A- 3-
47192), un método que utiliza una fraccién soluble en agua que contiene una cuajada de mantequilla o0 un suero de
mantequilla, y un método conocido convencionalmente puede ser ejemplo. El contenido de esfingomielina de la
fraccion obtenida mediante el uso de estos materiales y métodos es aproximadamente 28% en masa Yy
aproximadamente 9% en masa, respectivamente.

Ademas, se puede obtener una esfingomielina que tiene una pureza mejorada purificando la fraccion del fosfolipido
que contiene la esfingomielina mencionada anteriormente a través de técnicas de didlisis, fraccionamiento con
sulfato de amonio, filtracibn en gel, una precipitacion isoeléctrica, cromatografia de intercambio idnico,
fraccionamiento con solventes, ultrafiltracion (UF), y microfiltracién (MF).

La esfingomielina o fosfolipido que contiene la esfingomielina, obtenido mediante el método mencionado
anteriormente se puede convertir en liquido, polvo, o comprimidos y se puede administrar directamente por via oral.
Ademas, se puede utilizar una composicion de fosfolipido que contiene no solo la esfingomielina, sino también una
cantidad efectiva de fosfatidilcolina definida como una cantidad necesaria de la nutricion humana.

Como las formas de dosificacion del agente, pueden ser ejemplos para su uso de acuerdo con la presente invencion,
un comprimido, una capsula, un granulo, materiales en polvo, y un polvo.
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Ademas, como un alimento o bebida en el que comprende un fosfolipido que contiene la esfingosina,
particularmente la esfingomielina, para su uso de acuerdo con la invencién, una leche, una bebida de leche, una
bebida de café, un jugo, una gelatina, un galleta, un pan, un fideo, una salchicha, y diversos tipos de leche en polvo,
también como una composicién nutritiva destinada a un lactante, un bebé, o un bebé con bajo peso de nacimiento
pueden ser ejemplos. Dado que estos se pueden ingerir a diario y tienen la accion de inhibicion de acumulacion de
grasa visceral y la accién de aceleracion de aumento y/o inhibicion de reduccion de una concentracion de la
adiponectina en la sangre, son Utiles en la prevencién y tratamiento del sindrome metabdlico causado por el
aumento de grasa visceral y la reduccion de la adiponectina en la sangre.

Con el fin de ejercer la accion de inhibicion de acumulacién de grasa visceral y la accién de aceleracion de aumento
y/o inhibicién de la reduccion de una concentracién de la adiponectina en la sangre por el agente y el alimento o la
bebida para su uso de acuerdo con la presente invencion, las cantidades de mezcla se pueden ajustar de tal manera
gue en el caso de adultos, se pueden ingerir de 0.1 a 5,000 mg por dia de un fosfolipido que contiene la esfingosina,
particularmente la esfingomielina.

A continuacién se describe la invencion méas en detalle con referencia a los ejemplos y ejemplos de prueba.
Ejemplos
[Ejemplo 1]

Una proteasa se dejé reaccionar con 10% en masa de solucion acuosa de un concentrado de proteina de suero
(WPC), y el liquido de reaccion asi obtenido fue extraido con cloroformo-metanol (2:1) y luego se concentrd, y
ademas fue extraido con acetona para obtener una fraccion de lipidos compleja. A continuacion, esta fraccion de
lipidos compleja se traté con una cromatografia de columna de fluorosilil y se sometié a una extraccion por etapas
con solucion de cloroformo-metanol para obtener una fraccion de fosfolipido. Esta fracciéon de fosfolipido se traté con
una cromatografia de silica gel y se sometié a una extraccién por etapas con solucion de cloroformo-metanol, y el
producto se congeld para obtener la esfingomielina. Cuando esta esfingomielina se traté con una cromatografia de
capa delgada y luego se sometié a un desarrollo de color con reactivo de Dittmer y se midié por un método de
densitometria, el contenido de esfingomielina fue 95.2% en masa. La esfingomielina obtenida de esta manera inhibe
la acumulacion de grasa visceral y acelera el aumento y/o inhibe la reduccién de una concentracion de la
adiponectina en sangre.

[Ejemplo de Prueba 1]

(Verificacion de accion de aceleracion de aumento y/o inhibicién de reduccion de la concentracion de la adiponectina
en sangre)

Utilizando la esfingomielina obtenida en el Ejemplo 1, se comprobé la accion de aceleracién de aumento y/o
inhibicion de reduccién de una concentracion de la adiponectina en sangre. Una prueba con animales se llevo a
cabo utilizando 8 animales por grupo por un grupo, uno que se alimenté con un pienso con alto contenido graso
mezclado con la esfingomielina (grupo con dieta de esfingomielina) y un grupo se alimenté con un pienso con alto
contenido graso no mezclado con esfingomielina (grupo con dieta de alto contenido graso). La dieta de alto
contenido graso se prepard utilizando la caseina de la leche como una fuente de proteina y un aceite de mantequilla
como una fuente de lipido. En la prueba con animales, se proporcioné un pienso hasta la cuarta semana después de
la cria, y posteriormente el grupo se dividid en 5 grupos, y el pienso con alto contenido graso o pienso con alto
contenido mezclado con esfingomielina se proporcioné hasta la octava semana. La recoleccion de la muestra de
sangre se llevé a cabo en la cuarta semana y en la octava semana, y se midié la concentraciéon de la adiponectina
en sangre utilizando un kit de ELISA Adiponectina en Rata/Ratén (fabricado por Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.).

Los resultados se muestran en la Tabla 1. De acuerdo con esto, se reveld que la concentracion de la adiponectina
en sangre en el grupo con dieta de alto contenido graso disminuye con el trascurso del tiempo, mientras que
aumenta en el grupo con dieta de esfingomielina. Es decir, se encontr6 que se acelera el aumento de la
concentracién de la adiponectina en sangre o su reduccion se inhibe por la ingestion de esfingomielina.
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[Tabla 1]
Grupo de pienso Concentracion de la Adiponectina en la sangre (ug/ml)
4 semanas 8 semanas
Dieta con alto contenido graso 11.54 11.07
Dieta con esfingomielina 10.88 15.65
(Ejemplo 7)

[Ejemplo de Prueba 2]
(Verificacion de accion de inhibicién de acumulacion de grasa visceral)

Utilizando la esfingomielina obtenida en el Ejemplo 1, se comprobd una accién de inhibicién de acumulacién de
grasa visceral. Se llevoé a cabo, una prueba con animales utilizando 8 animales por grupo por un grupo, uno se
aliment6 con un pienso con alto contenido graso mezclado con esfingomielina (grupo con dieta de esfingomielina) y
un grupo se alimenté con un pienso con alto contenido graso no mezclado con esfingomielina (grupo con dieta de
alto contenido graso). En la prueba con animales, el pienso con alto contenido graso se proporcioné hasta la cuarta
semana después de la cria, y posteriormente el grupo se dividié en 5 grupos, y el pienso con alto contenido graso o
pienso con alto contenido mezclado con esfingomielina se proporciond hasta la octava semana. Realizando la
diseccién en la octava semana, se midi6 la cantidad de grasas viscerales (mesentérica, peri-testicular, perirrenal,
abdominal posterior).

Los resultados se muestran en la Tabla 2. De acuerdo con esto, se reveld que, en comparacion con la cantidad de la
grasa visceral del grupo con dieta de alto contenido graso, el grupo con dieta de esfingomielina generalmente
muestra valores bajos. Es decir, se encontr6 que la acumulacién de la grasa visceral se inhibe por la ingesta de
esfingomielina.

[Tabla 2]

Grupo de pienso Cantidad de grasa visceral (g)

Mesentérico peritesticular Perirenal abdominal

posterior
Dieta con alto contenido 2.96 3.68 0.98 2.56
graso
Dieta con esfingomielina 2.19 3.22 0.74 2.11
(Ejemplo 7)
[Ejemplo 2]

Los materiales se mezclaron basandose en la mezcla mostrada en la Tabla 3, y que se granulé y luego se envasoé
en una capsula para producir las cdpsulas que inhiben la acumulacion de grasa visceral o aceleran el aumento y/o
inhiben la reduccién de una concentracion de la adiponectina en sangre.

[Tabla 3]

(% en masa)

Esfingomielina (Ejemplo 7) 20
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(continuacién)

(% en masa)

Lactosa 24.5
Almidén soluble 55
Estearato de magnesio 0.5

[Ejemplo 3]

Los materiales se mezclaron basandose en la mezcla mostrada en la Tabla 4 y que se envaso6 en un recipiente y
luego se esterilizd para producir una bebida que inhibe la acumulacion de grasa visceral o acelera el aumento y/o
inhibe la reduccién de una concentracién de la adiponectina en sangre.

[Tabla 4]
(% en masa)
Esfingomielina (Ejemplo 7) 25
AzUcar 7.5
Acido citrico 0.6
Jugo de manzana 10
Agua 79.4
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REIVINDICACIONES

1. Un agente para su uso en la prevencién y/o tratamiento de sindrome metabdlico que comprende un fosfolipido
que contiene la esfingosina como un ingrediente activo.

2. El agente de la reivindicacién 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el fosfolipido que
contiene la esfingosina es la esfingomielina.

3. Un alimento o bebida para su uso en la prevencion y/o tratamiento del sindrome metabdlico que comprende un
fosfolipido que contiene la esfingosina.

4. El alimento o bebida de la reivindicacion 3, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el fosfolipido
que contiene la esfingosina es la esfingomielina.

5. Uso de un fosfolipido que contiene la esfingosina en la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o
tratamiento de sindrome metabdlico.

6. El uso de la reivindicacién 5, en donde el fosfolipido que contiene la esfingosina es la esfingomielina.

7. Uso de un fosfolipido que contiene la esfingosina en la preparacion de un alimento o bebida para la prevencién
y/o tratamiento de sindrome metabdlico.

8. El uso de la reivindicacién 7, en donde el fosfolipido que contiene la esfingosina es la esfingomielina.
9. El agente de la reivindicacion 1 o 2, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 o el alimento o bebida de
la reivindicacion 3 o 4 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3 o 4, en donde el fosfolipido que contiene la

esfingosina es un fosfolipido que contiene la esfingosina derivada de la leche.

10. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 5 a 8, en donde el fosfolipido que contiene la esfingosina es un
fosfolipido que contiene la esfingosina derivada de la leche.
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