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DESCRIPCION
Un compuesto nutricéutico para el tratamiento del exceso de peso

La presente invencion se refiere a un compuesto nutricéutico para tratar el exceso de peso del tipo citado en el
preambulo de la reivindicacion 1.

En particular, la invencion se refiere a un compuesto nutricéutico que puede reducir el peso corporal y que por lo
tanto se puede usar como un tratamiento para acompaniar a una dieta baja en calorias.

Como se sabe, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso, y en especial la obesidad,
representan uno de los mayores problemas de salud publica en el mundo. En los ultimos afios ha habido una
extension global a lo largo de muchas partes del mundo. Si no se toman medidas inmediatas, producira trastornos
de salud graves en los préoximos afios.

La obesidad y el sobrepeso estan asociados con la muerte prematura y ahora se reconocen universalmente como
factores de riesgo para las enfermedades cronicas principales: enfermedad cardiovascular, accidente
cerebrovascular, diabetes, algunas formas de cancer (del endometrio, colon y recto, rifién, vesicula biliar y cancer de
mama posmenopausico), trastornos de la vesicula biliar, osteoartritis.

Otro problema importante de creciente importancia no solo en los paises industrializados, es el alto riesgo de
diabetes entre la personas con sobrepeso.

Otro problema grave de creciente importancia, es la incidencia de la obesidad entre nifios y adolescentes, que estan
expuestos, desde una edad muy temprana, al riesgo de desarrollar enfermedades respiratorias, problemas de
articulaciones y movimiento, y también trastornos psicoldgicos y problemas de digestion.

Ademas, los nifios que tienen sobrepeso tienden a convertirse en adultos con sobrepeso, y por lo tanto tienen mas
probabilidad de desarrollar factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares (hipertension, enfermedad
coronaria, riesgo de ataque cardiaco) y trastornos metabdlicos mientras todavia son jovenes.

En vista de los problemas mencionados antes y la importancia de mantener un peso corporal correcto, se estan
desarrollando cada vez mas medicamentos, suplementos y otros elementos similares que permitan a la gente perder
peso.

Actualmente, uno de los métodos mas eficaces para ayudar a la gente a perder peso prevé el uso de farmacos
conocidos como “comprimidos para adelgazar” hechos de cafeina, efedrina o anfetamina que aumentan la velocidad
de metabolismo y asi aumentan las calorias quemadas.

Aunque tienen ventajas importantes, estos farmacos también tienen contraindicaciones no menos importantes.

El uso de anfetaminas puede conducir a numerosos problemas, tales como, por ejemplo, deshidratacion, trastornos
gastrointestinales, cefalea, hipertension, arritmias, angina de pecho, infarto, enfermedad de las valvulas cardiacas,
hipertension pulmonar, aumento de riesgo de accidente cerebrovascular.

Otro problema relacionado con el uso de dichas pildoras, consiste en el hecho de que el cuerpo acumula
gradualmente una especie de resistencia a los efectos adelgazantes del farmaco, haciendo necesario aumentar la
dosis y por consiguiente los riesgos asociados con el uso de anfetaminas. El uso de anfetaminas y sustancias
similares conduce a la dependencia y adiccidon que, cuando se detiene el tratamiento, producen depresion mental y
fatiga.

Por estas razones, se han desarrollado otros farmacos que explotan otros ingredientes activos que pueden ayudar a
las personas a perder peso.

Se describen ejemplos de dichos farmacos en el documento US 2007009615, de Jing-Jie Tang en "Inhibition of
SREBP by a Small Molecule, Betulin, Improves Hyperlipidemia and Insulin Resistance and Reduces Atherosclerotic
Plaques" y en Database WPI (véase Week 201202, Thomson Scientific, London; AN 2011-N81912 XP002678631 y
CN 102204671 A; y Week 200957, Thomson Scientific, London; AN 2009-M79735 XP002678632 y WO
2009101698 A1).

Uno de los farmacos mas importantes es la Sibutramina® que actia en el sistema nervioso central explotando un
mecanismo de accion similar al de algunos farmacos antidepresivos. En particular, inhibe la recaptacion sinaptica de
la norepinefrina, serotonina y, en menor extension, la dopamina, y por lo tanto promueve una sensacion natural de
saciedad después de las comidas.

Aunque produce resultados positivos, la Sibutramina® también tiene algunos efectos secundarios importantes como
consecuencia de los cuales se ha retirado del mercado.

Puesto que la Sibutramina® actia en el sistema nervioso, puede dar lugar a cefalea, insomnio, anorexia. Otro
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problema es que produce un aumento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca y por lo tanto, esta
contraindicado para cualquiera con hipertension y antecedentes de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca
congestiva, taquicardia, enfermedad oclusiva arterial periférica, arritmia o enfermedad cerebrovascular (accidente
cerebrovascular o TIA). Debido a esta serie de problemas clinicos importantes, el farmaco se ha retirado
recientemente del mercado.

Otro tipo de farmaco, como el Orlistat®, por ejemplo, actia a través del tracto digestivo.

En particular, Orlistat® reduce la absorcion de grasa de la dieta previniendo la absorcion y rotura de triglicéridos
mediante inhibicidon de lipasas gastricas, en particular las enzimas que rompen los triglicéridos en fragmentos mas
simples, absorbidos mas facilmente por la mucosa intestinal (acidos grasos y monoglicéridos).

Orlistat® también tiene algunos inconvenientes importantes.

Un primer inconveniente importante esta en el hecho de que los triglicéridos no digeridos conducen a los problemas
asociados tipicamente con esteatorrea y, en algunos casos flatulencia, incontinencia, exceso de grasa en las heces
y urgencia fecal.

Otro problema consiste en el hecho de que tiende a interferir con farmacos hipoglucémicos y por lo tanto no lo
pueden usar las personas que padecen diabetes.

En vista de las consideraciones anteriores, este farmaco (Orlistat®) actualmente es el Unico farmaco comercializado
en ltalia para tratar el exceso de peso.

En esta situacion, el propdsito técnico de la presente invencion es desarrollar un compuesto nutricéutico para tratar
el exceso de peso que pueda superar sustancialmente los inconvenientes mencionados antes.

Dentro del campo de dicho propésito técnico, un objetivo importante de la invencién es obtener un compuesto
nutricéutico que no tenga sustancialmente contraindicaciones y por lo tanto, lo pueda usar practicamente todo el
mundo.

El propdsito técnico y los objetivos especificados se logran con un compuesto nutricéutico para tratar el exceso de
peso como se reivindica en la reivindicacion 1 adjunta. Se describen realizaciones preferidas en las reivindicaciones
dependientes.

En particular, la invencién se refiere a un compuesto nutricéutico o alimento funcional o alimento de disefio,
adecuado para usar para hacer pildoras, comprimidos, polvos disolubles en una solucion, tal como por ejemplo
agua.

El compuesto nutricéutico de acuerdo con la invencién comprende un primer componente activo, adecuado para
regular la absorcién y metabolismo de hidratos de carbono y lipidos, y un segundo componente activo adecuado
para controlar el metabolismo glucémico.

El primer componente activo comprende un ingrediente que estd ampliamente disponible en la naturaleza, la
betulina, lup-20(30)-eno-3R,38-diol, también conocido como betulinol o acido betulinico. Esta es un alcohol de
triterpeno pentaciclico con una cadena principal de lupano, estructuralmente similar al colesterol. Las caracteristicas
de la cadena principal de lupano son el anillo de 5 miembros y el grupo isopropilideno.

La betulina se extrae a escala industrial de la corteza del abedul, con un rendimiento de la extraccion de hasta 30%
en peso seco, usando disolventes hidrocarbonados de alto punto de ebullicion, con azedtropos de agua de
alcoholes.

El derivado de betulina mejor conocido es el acido betulinico (AB) que se puede extraer de numerosas variedades
de frutas y verduras u obtener directamente de la betulina, y se ha descrito que tiene propiedades antidiabéticas y
adelgazantes. Los extractos de betulina pueden contener una cantidad variable (3-5%) de acido betulinico.

El segundo componente activo es capaz de controlar el metabolismo glucémico y, en particular, reduce
significativamente la transformacion de azucares (polisacaridos) en glucosa y, en consecuencia, ralentiza la
absorcién de azucar en el torrente sanguineo.

Dicho segundo componente activo comprende un ingrediente activo definido por 1-desoxinojirimicina (1-
desoxinojirimicina o DNJ), un extracto natural obtenido de zarzamoras, gusano de seda o la morera comun.

En el compuesto nutricéutico, la relacion entre el contenido del primer componente activo, la betulina, y el contenido
del segundo componente activo, la 1-desoxinojirimicina, esta sustancialmente comprendida entre 0,05 y 1,5,
preferiblemente entre 0,3 y 0,8, y todavia mas preferiblemente sustancialmente igual a 0,5.

En particular, el primer componente activo y el segundo componente activo se pueden tomar con una dosis diaria
comprendida sustancialmente entre 50 mg/dia y 500 mg/dia y entre 100 mg/dia y 1000 mg/dia y, preferiblemente
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sustancialmente comprendida entre 150 mg/dia y 350 mg/dia y entre 400 mg/dia y 700 mg/dia. En particular, dada la
complejidad para obtener extractos purificados del primer y el segundo componente activo, es decir, tener extractos
compuestos sustancialmente exclusivamente de dichos componentes, dichas dosis, en el caso de un extracto al
20%, estaran comprendidas entre 250 mg/dia y 2500 mg/dia, para el primer componente activo, y entre 500 mg/dia
y 5000 mg/dia para el segundo componente activo.

Con el fin de permitir el uso correcto, si el compuesto nutricéutico esta, por ejemplo, en forma de pildoras adecuadas
para tomar dos veces al dia, y si las dosis del primer componente activo y del segundo componente activo son
respectivamente practicamente iguales a 200 mg/dia y 400 mg/dia, cada comprimido/pildora tendra un compuesto
nutricéutico en el que el contenido del primer componente activo y del segundo componente activo son,
respectivamente, sustancialmente igual a 100 mg/dia, y 200 mg/dia que, en el caso de un extracto al 20%, es
equivalente, respectivamente, a un contenido de 500 mg/dia y 1000 mg/dia.

Para demostrar la eficacia del compuesto nutricéutico que comprende los dos componentes activos, en concreto la
betulina (B) y 1-desoxinojirimicina (DNJ), se describen a continuacion algunos experimentos llevados a cabo por los
autores de la invencion.

De forma detallada, se describen dos experimentos que se llevaron a cabo en ratones CD-1 (segun la monografia en
FRONTIERS IN NEUROENDOCRINOLOGY, IF2006.11.4) y en ratones ob/ob (ratones monogénicos con un defecto
genético en el gen ob) divididos en jaulas. Con mas detalle, cada jaula se mantuvo a una temperatura ambiente de
24 + 2°C con un ciclo de luz/oscuridad de 12 h y contenian 4 animales que pertenecian a uno de los dos tipos y
distribuidos de forma que tenian pesos corporales sustancialmente equivalentes en las dos jaulas.

Cada grupo de ratones se traté con una dieta particular, durante 6 semanas. En particular, los ratones CD-1 se
dividieron en 5 grupos que se trataron, respectivamente con:

- DN: una dieta normal, es decir, no enriquecida con grasa;

- DAG: una dieta con alto contenido en grasa que comprende: 15 g de pelets para roedor normales, 10 g de
avellanas tostadas, 10 g de chocolate con leche y 0,5 g de galletas de maiz;

- DAG + 10 mg/l de B y DNJ 10 mg/I disueltos en agua para beber (dosis baja);
- DAG + 20 mg/l de B y DNJ 20 mg/I disueltos en agua para beber (dosis alta); y
- DAG + 50 mg/l de Sibutramina® disuelta en agua para beber.

Los ratones ob/ob se dividieron en 4 grupos tratados con:

- DN: una dieta normal mas alimentacién por sonda de agua;

- DAG y alimentacion por sonda de 10 mg/l de B y 20 mg/I de DNJ (dosis baja);
- DAG y alimentacion por sonda de 20 mg/l de B y 40 mg/l de DNJ (dosis alta);

- DAG y alimentacion por sonda de 20 mg/l de Sibutramina®.

Al final del periodo experimental (6 semanas) se retiraron y analizaron el higado, grasa abdominal (epididimica +
parametrial) y sangre entera de la region retroocular, de la cual a su vez se obtuvieron plasma y suero. En particular,
los resultados obtenidos con ratones CD-1 se dan en las siguientes tablas 1y 2.

En particular, tras el analisis, se encontré que los ratones tratados con DAG+B-DNJ con la dosis baja, con DAG+B-
DNJ con la dosis alta y con Sibutramina® pesaban, respectivamente, 1,4%, 32% y 13,6% menos que los tratados
con DAG sola, como se muestra en la tabla 1. Mas en particular, a partir de la comparacion entre los diferentes
tratamientos con DAG y el tratamiento con la DN, la grasa abdominal, en el grupo de DAG+B-DNJ con la dosis baja
y con la dosis alta, era ligeramente mayor que en el grupo de DN, mientras que en el caso de DAG+Sibutramina®, la
grasa abdominal disminuy6 solo 40% con respecto al grupo de DAG no tratado.
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Tabla 1: analisis de variables bioldgicas en ratones CD-1

Ratones CD-1 DN DAG DAG dosis baja| DAG dosis alta | DAG sibutramina
Peso inicial [g] 23,9+1,6 24,1+1,5 23,8%1,3 24,0+1,5 24,7420
Peso final [g] 36,7+2,1 47,3+3,2° 44,12 ,6*° 39,842,2**° 44,7+1,9*
alimento/semana 34,842 4 30,2+1,9° 28,3+2,7* 28,0+2,1* 27,5+2,1*
agua ml/semana 40,5+2,7 42,3+1,7 39,722 37,5+1.4 38,8+4,2
Grasa abdominal mg/10 g de | 240,5+40,3 | 767,3+100,5° | 421,5+96,3°* 300,7+66,4* 490,3 £+121,7
peso
Peso del higado (mg/10 gde | 300,5+18,3 | 440,3+38,1° 320,2+17,4* 310,6114,3** 330,6+14,7*
peso corporal)
ALT U/ 40,6+11,7 42,4+16,3 40,0+11,7 41,7¢12,5 42,3+15,1
AST U/l 99,6+15,4 101,5¢£13,5 106,5+14,3 103,1£11,5 138,3+12,6*
Fosfatasa alcalina 82,5+13,7 94,3+12,2 94,3+12,2 90,1+11,4 110,3+16,4*

°p < 0,01 frente a grupo de control; *p < 0,01 frente a DAG; **p < 0,01 frente a sibutramina

Observando la tabla 1, aparece también que el peso del higado, que aumentaba mucho con la DAG, permanecia
cerca de la normalidad tanto con las dosis altas como bajas de B/DNJ y con Sibutramina®.

Otro resultado que aparece de dicha tabla es la ausencia de cualquier cambio particular en los datos para enzimas
hepaticas en cualquiera de los grupos.

Tabla 2: Efectos en los lipidos plasmaticos, insulina, leptina y enzimas intestinales

Ratones CD-1 DN DAG DAG dosis baja DAG dosis alta DAG sibutramina
Colesterol mg/dl 96,3+3,4 210,548,7° 176,545,8°* 148,318,4° ** 183,6+45*°
TG mg/dl 101,546,3 240,7+16,5° 200,7+11,5°* 150,3+13,5 °*** 193,4+13,5°*
Glucemia mg/dI 84,516,2 138,2+14,3° 101,3+7,9°* 94,148,4** 115,7+£18,2°*
Insulina pg/ml 40,316,7 111,549,8° 122,347,3° 131,449,2° * 126,8+11,5°*
Leptina ng/ml 1,240,4 3,3+0,9* 4,441 7°% 4,742,1°% 3,1+1,1*
Amilasa U/l 14524282 1684+222° 1396+188* 13681206 14061248
Lipasa U/l 256149 288+71° 264+38 25144~ 247+37*

° p < 0,01 frente al grupo de control; p* < 0,01 frente a DAG; **p < 0,001 frente a DAG; "p < 0,001 frente a

sibutramina

A partir de la tabla 2 y, en detalle, a partir del examen de los parametros lipidicos, aparece también que los niveles
de colesterol, triglicéridos y glucemia en los ratones CD-1 disminuyen de forma mas marcada con los dos
tratamientos nutricéuticos (B-DNJ) y en menor medida con la Sibutramina®. Otro descubrimiento que se encontrd
era que la insulinemia, es decir los niveles de insulina en la sangre, aumentaban mucho con la DAG, mientras que
no se observaron cambios particulares con el uso de los compuestos nutricéuticos de AB-DNJ y una reduccion
moderada con la Sibutramina®.

Finalmente, los niveles de leptina aumentaron notablemente con la DAG, y en mayor medida con las dosis mas altas
de AB+DNJ, pero disminuyeron ligeramente con la Sibutramina® comparado con el grupo de DAG, aunque el
resultado no era estadisticamente significativo con respecto a los ratones tratados con la DN.

Después de examinar los ratones CD-1, se examinaron los ratones ob/ob y los resultados se muestran en las tablas

3y4.
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Como se indica en la tabla 3, el examen de los ratones ob/ob puso de manifiesto un aumento muy ligero de peso en
el grupo DAG tratado con el compuesto nutricéutico con la dosis alta, y en menor medida, en el grupo tratado con
Sibutramina®.

Tabla 3: Analisis de datos bioldgicos en ratones ob/ob

Ratones ob/ob DN DAG dosis baja | DAG dosis alta DAG sibutramina
Peso inicial [g] 40,7+3,3 39,942,9 40,2+3,7 40,8+3,5
Peso final [g] 49,315,6 47,8+3,6* 45,2+3,1** 46,5+2,6*°
Ingestion neta final de alimento/semana 44 3455 42 5+4.2 41,142, 7*° 40,8+5,1*°
Ingestion neta de agua ml/semana 40,1+4,9 41,3+3,6 42,4440 41,7+4.8
Grasa epididimica mg/10 g de peso 24513,6 182+41** 167+59** 210+44
Grasa abdominal [g] 7,32+1,96 6,88+1,36 5,44+0,32* 6,38+1,96
Peso del higado (mg/10 g de peso 982184 999+106 10841145 10531201
corporal)
ALT U/L 44,3+4,8 52,746,5 57,245,3 54,115,9
AST 62,5+7,1 66,2+5,9 64,314,3 67,1171
ALP 103,448,7 105,419,8 104,316,7 109,548,7

°p < 0,01 frente a grupo de control; *p < 0,01 frente a DAG; **p < 0,001 frente a DAG

A partir de dichos analisis, aparece que en ratones ob/ob tratados con B/DNJ o Sibutramina®, la ingestion de
alimento/semana disminuy6 aproximadamente 10% comparado con los tratados con la DAG, aunque ambos grupos
consumian la misma cantidad de agua, lo que significa que la reduccién en el peso corporal era en gran medida una
consecuencia de la reduccién en la grasa epididimica.

Tabla 4: Efecto de B/DNJ en niveles de lipidos plasmaticos, glucemia e insulina en ratones ob/ob

Ratones ob/ob DN DAG dosis baja DAG dosis alta DAG sibutramina
Colesterol total mg/dI 142,4+4,3 140,746,3 129,5+5,1* 138,5+3,9
TG mg/dl 115,347,2 107,149,2 100,316,5* 112,448,3
Glucemia mg/dI 196,4+10,3 177,2£13,4* 158,416,7** 188,3112,5
Insulina ng/ml 72,3+14,1 66,4112,2 60,3£10,6*" 70,4+12,6

°p < 0,01 frente a DAG y grupo de control; *p < 0,001 frente a DAG; **p < 0,01 frente a sibutramina. Ademas, a partir
del analisis descrito en la tabla 4, se puede observar que en los ratones ob/ob, a diferencia de los ratones CD-1, la
alimentacioén por sonda diaria determinaba una clara reduccion de los niveles glucémicos, incluso comparado con
ratones tratados con la DN

El cambio en los niveles de insulina que, en especial en el caso de la DAG con la dosis alta, incluso disminuyo
comparado con los ratones tratados con DN, es de particular importancia.

La invencion logra algunas ventajas importantes.

Como se demostraba por los resultados de los experimentos descritos antes, la combinacion ventajosa de los dos
elementos aumenta significativamente las ventajas.

Se observaron mejoras particulares en la sensibilidad a la insulina, pérdida de peso, reduccion del contenido de
grasa abdominal con un notable efecto en los niveles de triglicéridos.

En particular, el estudio y concepcion de un compuesto nutricéutico que tiene los dos componentes mencionados
antes, ha hecho posible obtener un compuesto con un potencial considerable para reducir el peso corporal, a la vez
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que tiene un efecto limitado en la ingestion de alimento, sin interferir asi con el sistema nervioso.

Ademas, como aparece del estudio en animales normales tratados con una dieta alta en grasa y en ratones ob/ob,
se describieron disminuciones moderadas de los niveles de insulina, mientras que los niveles de leptina aumentaban
en los ratones CD-1. Esto demuestra que la combinacién particular de betulina (B) y 1-desoxinojirimicina (DNJ)
puede tener un potencial efecto endocrino-metabdlico de gran importancia en el tratamiento de la obesidad,
probablemente explotando el antagonismo entre la leptina e insulina en la regulacion de la ingestion de alimento.

En conclusion, la asociacion de dichos componentes activos tiene un interés significativo en la practica clinica como
tratamiento a asociar con una dieta baja en calorias y cualesquiera componentes activos, tales como verduras de
alto contenido en fibras, proteinas y legumbres u otros componentes que se ha probado que son activos en el
tratamiento de la obesidad.

Otra ventaja esta en la relacion particular entre los dos componentes, es decir entre la betulina y la 1-
desoxinojirimicina que, como aparece en el estudio mencionado antes, permite lograr una accion particularmente
eficaz.

En particular, la posibilidad de regular la absorciéon y el metabolismo de hidratos de carbono vy lipidos, dada por la
betulina, y la posibilidad de controlar el metabolismo glucémico, dado por la 1-desoxinojirimicina, hace posible
intervenir de una forma particularmente bien equilibrada, en practicamente todos los indices que determinan un
aumento en el peso corporal, y que, por lo tanto, producen los problemas descritos antes.

Una ventaja adicional, que aparece claramente en el experimento, esta en el hecho de que gracias a la particular
combinacién de betulina y 1-desoxinojirimicina y a su particular relacion de mezcla, el compuesto nutricéutico no
produce ningun desequilibrio nutricional sustancial (no se altera la ingestiéon de alimento/agua) y, por lo tanto, no
haria que el paciente tuviera una dieta desequilibrada.

Por lo tanto, el compuesto nutricéutico se puede adaptar facilmente a cualquier clase de dieta sin producir efectos
secundarios dafinos.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto nutricéutico para usar en el tratamiento del exceso de peso, caracterizado porque comprende un
primer componente que comprende un primer ingrediente activo definido por la betulina y adecuado para regular la
absorcion y el metabolismo de hidratos de carbono y lipidos, y un segundo que comprende un segundo ingrediente
activo definido por la 1-desoxinojirimicina adecuado para controlar el metabolismo glucémico.

2.- Un compuesto nutricéutico segun la reivindicacion 1, en donde dicha betulina se extrae de forma natural.

3.- Un compuesto nutricéutico segun la reivindicacion 1, que comprende acido betulinico en una cantidad menor
que o igual a 10%.

4.- Un compuesto nutricéutico segun la reivindicacion precedente, en donde la betulina se extrae de la corteza del
abedul.

5.- Un compuesto nutricéutico segin una o mas de las reivindicaciones precedentes, en donde dicha 1-
desoxinojirimicina se extrae de forma natural.

6.- Un compuesto nutricéutico segun la reivindicacion precedente, en donde dicha 1-desoxinojirimicina se extrae de
las zarzamoras.

7.- Un compuesto nutricéutico segun la reivindicacion 5, en donde dicha 1-desoxinojirimicina se extrae del gusano
de seda.

8.- Un compuesto nutricéutico segun una o mas de las reivindicaciones precedentes, en donde la relacion entre el
contenido de terpenoides y dicha 1-desoxinojirimicina esta comprendido entre 0,05y 1,5.

9.- Un compuesto nutricéutico segun la reivindicacion precedente, en donde dicha relacion esta comprendida entre
0,3y0,8.

10.- Un compuesto nutricéutico segun la reivindicacion precedente, en donde dicha relacion es sustancialmente igual
a0,5.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

