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DESCRIPCION
Composicion para prevenir, mejorar o tratar el sindrome metabélico
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion para la prevencion, la mejora o el tratamiento del sindrome
metabdlico. Mas especificamente, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende un extracto de
escaramujo y al menos un tipo de derivado de xantina, que se selecciona del grupo que consiste en aminofilina,
teofilina, teofilinato colina, cafeina, teobromina, 1,7-dimetilxantina, oxtrifilina, diprofilina y proxifilina, la relacion de
masa entre (a) y (b) siendo 250:1 a 0.5:1, para su uso en la prevencidon, mejora, o tratamiento del sindrome
metabdlico.

Antecedentes de la técnica

En los Ultimos afios, con la obesidad en constante aumento, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) esta
advirtiendo a los paises de todo el mundo de un riesgo aumentado de enfermedades relacionadas con el estilo de
vida, que estan asociadas con la obesidad y que incluyen diabetes, hiperlipidemia, hipertension, arteriosclerosis, y
esteatosis hepatica. El sindrome metabdlico es una dolencia con, ademas de la acumulacion de grasa visceral, una
combinacion de factores de riesgo para la arteriosclerosis, tales como trastornos del metabolismo de los
carbohidratos (tolerancia anormal a la glucosa, diabetes), trastornos del metabolismo de los lipidos
(hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, y niveles bajos de colesterol HDL), e hipertension. Incluso si cada
anomalia (por ejemplo, en azlUcar sanguineo o presion sanguinea) es media y a nivel de "Cuidado Requerido" como
resultado del examen médico o similar, la superposicion de tales anomalias tiende a causar enfermedades
cardiovasculares. Se dice que un ser humano que tiene 2 factores de riesgo que se seleccionan de obesidad,
hipertensién, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, e hipercolesterolemia estd en riesgo de enfermedades
cardiovasculares 10 veces superior, y un ser humano que tiene 3 a 4 de dichos factores de riesgo esta en un riesgo
31 veces superior en comparacion con un ser humano que no tiene ninguno de dichos factores de riesgo.

La co-manifestacion de la obesidad, diabetes, hipertension, e hiperlipidemia aumenta el riesgo de desarrollar infarto
de miocardio o infarto cerebral, y por lo tanto se denomina "Cuarteto Mortal". La acumulacién de grasa visceral se
considera una causa subyacente que resulta eventualmente en enfermedades cardiovasculares, tales como infarto
de miocardio e infarto cerebral. Por lo tanto, para la prevenciéon o mejora del sindrome metabdlico y también de
enfermedades cardiovasculares, es importante la disminucién de la grasa visceral acumulada.

Dado que la obesidad se produce por un desequilibrio entre el aporte y el gasto energético, es importante, con el fin
de inhibir la obesidad, no solo disminuir el aporte energético sino también aumentar el consumo energético en el
metabolismo basal o metabolismo de la actividad. Para disminuir el aporte energético, se proporcionan sustitutos
hipoenergéticos para la grasa y el azlcar, pero el sabor o procesabilidad de los mismos en términos de alimentos no
es necesariamente satisfactorio.

Se han propuesto varias medidas para la prevencién de la obesidad. En los Ultimos afos, en distintos tipos de
alimentos que ingerimos regularmente, se han encontrado componentes que tienen un efecto de favorecer el
metabolismo de los lipidos, o prevenir o mejorar la obesidad, y se consideran Utiles para la prevencion de la
obesidad.

Los inventores centraron la atencion sobre, entre los componentes alimentarios que tienen un efecto de este tipo, un
extracto de escaramujo y cafeina, que se conocen por tener distintos mecanismos funcionales entre si. Se informa
que los extractos de escaramujo tienen los efectos de reducir el peso corporal, el porcentaje de grasa corporal, y
grasa neutra en el higado (Bibliografia de Patente 1). Se informa también que el componente primario que
proporciona los efectos es el tilirésido, que aumenta el nivel de expresion del gen PPARa responsable de la
reduccion en el cociente respiratorio y para la combustion de grasa (Bibliografia no de patente 1 y 2). Sin embargo,
la cafeina se conoce por tener un efecto de reducir la grasa corporal y el peso corporal facilitando el metabolismo de
los lipidos (bibliografia no de patente 3), inhibiendo la lipogénesis hepatica, y aumentando la tasa metabdlica basal y
el consumo de energia (Bibliografia no de patente 4) por medio de un efecto de aumentar el nivel de catecolamina
circulante y un efecto de inhibir la actividad de la fosfodiesterasa.

Por lo tanto, se conoce publicamente que cada componente por si mismo actlia sobre el metabolismo de los lipidos.

El documento WO 2010/054470 Al desvela métodos y composiciones para mantener o reducir el peso corporal a
través de la administracion de composiciones dirigidas a aumentar la quema de grasas y la actividad lipolitica,
mientras que se reduce sustancialmente de forma simultanea la actividad de almacenamiento de grasas, las
composiciones comprendiendo Cucurbita moschata y al menos uno de Rosa canina, Cissus Quadrangularis,
Nelumbo nucifera, llex paraguariensis, astaxantina, Salvia officinalis, Rosmarinus officinalis, hoja de té verde, cafeina
anhidra, Astragalus membranaceus, Alisma plantago aquatica, Catharanthus roseus, Acorus calamus, Euphorbia
balsamifera, Jatropha curcas, Origanum majorana, Zea mays, Capsicum frutescens, Urtica dioica y Pueraria
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thomsonii.

Inoue H et al., Biosci. Biotechnol. Biochem. (2006) Vol. 70 (5), pags.1134-1139 desvelan un estudio que investiga los
efectos reguladores de diferencias estructurales entre los derivados de metilxantina en la elevacion del porcentaje de
grasa corporal en ratas en fase de desarrollo, utilizando cafeina, teofilina y teobromina como metilxantinas.

LISTA DE CITAS
Bibliografia de patente

Bibliografia de patente 1: Patente japonesa N.° 3790767
Bibliografia no de patente

Bibliografia no de patente 1: Proceedings of the Annual Meeting of Japan Society for Bioscience, Biotechnology,
and Agrochemistry 2009, pag. 222

Bibliografia no de patente 2: Ninomiya et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2007, Vol. 17, 3059-3064
Bibliografia no de patente 3: Dodd et al., Sports. Med., 1993, Vol. 15, 14-23

Bibliografia no de patente 4: Hollands et al., Am. J. Clin. Nutr., 1981, Vol. 34, 2291-2294

Sumario de la invencion
PROBLEMA TECNICO

Para prevenir o disminuir la obesidad, se realiza una terapia dietética basada en una ingesta restringida de calorias,
terapia de ejercicio, y terapia medicinal utilizando un supresor del apetito, etc. Sin embargo, la terapia dietética, que
a menudo implica una dieta restringida en exceso, requiere un calculo complicado de calorias y una fuerte voluntad,
y por lo tanto, es dificil para un individuo gestionarlo durante un periodo de tiempo largo. Asimismo, la terapia de
ejercicio, que se asocia con un dolor mental y fisico, es muy dificil de continuar durante un periodo de tiempo largo
en esta sociedad moderna ocupada. Es eficaz intentar consumir tanta grasa corporal como sea posible como
energia durante el ejercicio, pero las personas con tendencia a volverse obesas tienen un metabolismo de grasas
lento, y es dificil para ellas reducir la grasa corporal mediante ejercicio. Por consiguiente, se ha deseado el desarrollo
de una composicion que puede contribuir a la prevencion o mejora de la obesidad inhibiendo la lipogénesis hepatica,
facilitando la resolucion de la grasa acumulada en las células grasas, y quemando la grasa eficazmente, y un
alimento o bebida o una medicina que comprenda la composicion.

La presente invencién se hizo en vista de los problemas anteriormente mencionados, y el objetivo de la invencion
incluye proporcionar una composicién para la prevencion, mejora, o tratamiento del sindrome metabdlico y
proporcionar un alimento o bebida, una medicina, o un pienso que comprenda la composicién.

SOLUCION AL PROBLEMA

Después de investigaciones intensas sobre composiciones que reducen eficazmente la grasa corporal, los presentes
inventores encontraron que una composicion que comprendia extracto de escaramujo y cafeina tiene un efecto
reductor de grasas que es sorprendentemente mas fuerte que el efecto exhibido cuando cada uno de los
componentes se utiliza solo. Los inventores han realizado varias investigaciones y completado la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a lo siguiente.
[1] Una composicién comprendiendo (a) y (b):

(a) un extracto de escaramujo, y

(b) al menos un tipo de derivados de la xantina, que se selecciona del grupo que consiste en aminofilina,
teofilina, teofilinato colina, cafeina, teobromina, 1,7-dimetilxantina, oxtrifilina, diprofilina y proxifilina, la relacion
de masa entre (a) y (b) siendo 250:1 a 0.5:1,

para su uso en la prevencion, mejora, o tratamiento del sindrome metabdlico.

[2] La composicion para el uso de acuerdo con el anteriormente mencionado [1], donde el extracto de
escaramujo contiene, como principio activo, un extracto de disolvente polar de un fruto de escaramujo
conteniendo las semillas.

[3] La composicion para el uso de acuerdo con los anteriormente mencionados [1] o [2], donde el derivado de
xantina es cafeina, teofilina, o teobromina.

[4] La composicion para el uso de acuerdo con cualquiera de los anteriormente mencionados [1] a [3], donde el
extracto de escaramujo contiene, como principio activo, el tilirdsido teniendo la estructura de la siguiente Férmula

(2):
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HO OH

(1)

[5] La composicion para el uso de acuerdo con cualquiera de los anteriormente mencionados [1] a [4], donde la
relacion de masa entre (a) y (b) es 100:1 a 1:1.

5 [6] La composicion para el uso de acuerdo con los anteriormente mencionados [1] a [5], donde la composicién es
una medicina, un alimento o bebida, o un pienso.
[7] La composicion de acuerdo con cualquiera de los anteriormente mencionados [2] a [6], en la que el disolvente
polar es etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol o 2-butanol.

10 Ademas, en la presente se desvela lo siguiente:

[1] Un método para la prevencién, mejora, o tratamiento del sindrome metabélico, comprendiendo el método la
etapa de administrar, a un animal o ser humano, una composicién comprendiendo (a) y (b):

15 (a) un extracto de escaramujo, y
(b) al menos un tipo de derivados de xantina.

[2] El método de acuerdo con el anteriormente mencionado [1], donde el extracto de escaramujo contiene, como
principio activo, un extracto de disolvente polar de un fruto de escaramujo conteniendo las semillas.

20 [3] El método de acuerdo con los anteriormente mencionados [1] o [2], donde el derivado de xantina es cafeina,
teofilina, o teobromina.
[4] El método de acuerdo con cualquiera de los anteriormente mencionados [1] a [3], donde el extracto de
escaramujo contiene, como principio activo, el tilirésido teniendo la estructura de la siguiente Férmula (1):

OH

HO OH

HO H
OH

(1)

25 .

[5] El método de acuerdo con cualquiera de los anteriormente mencionados [1] a [4], donde la relaciéon de masa
entre (a) y (b) es 1000:1 a 0.1:1.
[6] El método de acuerdo con cualquiera de los anteriormente mencionados [1] a [5], donde la relacion de masa
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entre (@) y (b) es 100:1 a 1:1.

[7] EI método de acuerdo con cualquiera de los anteriormente mencionados [1] a [6], donde la composicion es
una medicina, un alimento o bebida, o un pienso.

[8] Uso de una composicion comprendiendo (a) y (b):

(a) un extracto de escaramujo, y
(b) al menos un tipo de derivados de xantina

para producir una medicina para la prevencién, mejora, o tratamiento del sindrome metabdlico.

[9] El uso de la composicion de acuerdo con el anteriormente mencionado [8], donde el extracto de escaramujo
contiene, como principio activo, un extracto de disolvente polar de un fruto de escaramujo conteniendo las
semillas.

[10] El uso de acuerdo con los anteriormente mencionados [8] o [9], donde el derivado de xantina es cafeina,
teofilina, o teobromina.

[11] El uso de acuerdo con cualquiera de los anteriormente mencionados [8] a [10], donde el extracto de
escaramujo contiene, como principio activo, el tilirésido teniendo la estructura de la siguiente Formula (1):

OH

HO OH

(1)

[12] El uso de acuerdo con cualquiera de los anteriormente mencionados [8] a [11], donde la relacion de masa
entre () y (b) es 1000:1 a 0.1:1.

[13] El uso de acuerdo con cualquiera de los anteriormente mencionados [8] a [12], donde la relacion de masa
entre (@) y (b) es 100:1 a 1:1.

[14] El uso de acuerdo con cualquiera de los anteriormente mencionados [8] a [13], donde la composicion es una
medicina, un alimento o bebida, o un pienso.

Efectos ventajosos de la invencién

El uso de composicidon de la presente invencién permite la prevencion, mejora, o tratamiento del sindrome
metabdlico. Mas especificamente, el uso permite, ademas de la reduccion de grasas, la reduccion del peso corporal,
y la prevencion, mejora, o tratamiento de la obesidad, también la prevencién, mejora, o tratamiento de la diabetes,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, y arteriosclerosis, que se consideran que son el resultado de la
acumulacion de la grasa visceral.

Descripcion de las realizaciones

La presente invencién proporciona una composicién para el uso en la prevenciéon, mejora, o tratamiento del
sindrome metabdlico, la composicion comprendiendo (a) y (b):

(a) un extracto de escaramujo, y

(b) al menos un tipo de derivados de la xantina, que se selecciona del grupo que consiste en aminofilina,
teofilina, teofilinato colina, cafeina, teobromina, 1,7-dimetilxantina, oxtrifilina, diprofilina y proxifilina, la relaciéon de
masa entre (a) y (b) siendo 250:1 a 0,5: 1.

Extracto de escaramujo

Un extracto de escaramujo significa un extracto obtenido por la extraccién del escaramujo con el uso de un
disolvente, un liquido diluido o concentrado del mismo, o una materia seca del mismo. Varias formas de la materia
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seca se describiran a continuacion.

El escaramujo significa las flores, tallos, bulbos, raices, semillas (pseudofrutos), epispermaos, pericarpios, pulpa, etc.
de Rosa canina, Rosa centifolia, Rosa rugosa, etc., que pertenecen al género Rosa, en forma de un material seco,
roto, triturado, o pulverizado, un polvo seco del mismo, un producto conformado del polvo seco, o similares. En
particular, uso del fruto de escaramujo conteniendo las semillas (pseudofrutos) es preferible y el uso de las semillas
(pseudofrutos) de escaramujo es todavia mas preferible.

El disolvente usado para la extraccién puede ser un disolvente polar o un disolvente no polar. Los ejemplos del
disolvente usado para la extraccion incluyen agua; alcoholes, tal como metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-
butanol, y 2-butanol; éteres, tales como dimetiléter, dietiléter, diglima, y tetrahidrofurano; ésteres, tales como metil
acetato y etil acetato; cetonas, tales como acetona y metiletilcetona; nitrilos, tales como acetonitrilo y propionitrilo;
hidrocarburos, tales como heptano, hexano, y ciclohexano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno;
e hidrocarburos alifaticos halogenados, tales como cloruro de metileno y cloroformo. Los disolventes se pueden usar
solos o0 en combinacion de uno o mas tipos de los mismos.

El disolvente para su uso para la extraccion es preferentemente un disolvente polar. Se prefiere aiin mas un alcohol,
un éster, o agua usados solos o como una mezcla de dos 0 mas tipos de los mismos; se prefiere aln mas un alcohol
inferior que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, y 2-butanol, etil
acetato, o agua usados solos o en una mezcla de dos o mas tipos de los mismos; y se prefiere particularmente una
solucién mixta de etanol y agua.

En los casos en los que una solucion mixta de un alcohol inferior que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y agua se
utiliza como un disolvente para la extraccion, no se limita particularmente la relacion de mezcla. Por ejemplo, la
relacion es 99,9:0.1 a 0,1:99,9, preferentemente de 95:5 a 5:95, mas preferentemente 80:20 a 20:80, y
particularmente preferentemente 80:20 a 51:49 en volumen.

El método para la extraccion de escaramujo no se limita particularmente, pero la extraccion se realiza
preferentemente bajo condiciones suaves para asegurar la seguridad del extracto y para reducir el coste y la pérdida
de componentes nutritivos. La extraccién de escaramujo se puede realizar, por ejemplo, como se establece a
continuacion: se pulveriza, tritura o corta un fruto de escaramujo conteniendo las semillas; se afiade al mismo un
disolvente en una cantidad de 5 a 20 veces el volumen del escaramujo; y la extraccion se realiza a 0 °C a la
temperatura de reflujo del disolvente durante 30 minutos hasta 48 horas bajo la condicién de agitacién, remocion, o
reflujo. Después de la extraccidn, se puede realizar la operacion de separacion, tal como filtracién y separacién
centrifuga para eliminar las materias insolubles y producir un extracto. La extraccion se puede repetir con el uso de
las materias insolubles eliminadas, y los extractos obtenidos se pueden combinar.

El extracto de escaramujo se puede usar como esta o se puede usar después de la dilucién o concentracion segun
se necesite. El extracto puede ser de cualquier forma de un liquido, un concentrado, y una pasta, y puede también
estar en la forma seca del mismo.

En el secado del extracto de escaramujo, el liquido, concentrado, o pasta anteriormente mencionados como estan se
pueden someter a un proceso de secado para producir un polvo o una materia sélida. El secado se puede realizar
por un método habitual normalmente empleado por un experto en la materia, tal como secado por pulverizacion,
liofilizacién, secado por presion reducida, o secado fluidizado.

Tilirésido

El extracto de escaramujo contiene preferentemente, como principio activo, el tilirésido representado por la siguiente
Foérmula (1):
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El tilirésido es un tipo de polifenoles. El tilirdsido tiene un efecto de activaciéon de una enzima responsable de
aumentar la B oxidacién en el cuerpo, y como resultado potencia el metabolismo de la grasa corporal (en particular,
la grasa acumulada en las visceras). Ademas, el tilirésido aumenta el nivel de expresion del PPARa, gen
responsable de la reduccién en el cociente respiratorio y de la combustidon de grasa, y por lo tanto, aumenta el
metabolismo de la grasa corporal. Ademas, el tilirésido también presenta un efecto excelente de mejora de la
tolerancia a la glucosa. Por consiguiente, el tilirésido presenta un efecto excelente en la prevencion, mejora, y
tratamiento de varios tipos de enfermedades resultantes de la obesidad, etc., del sindrome metabdlico, y similares.

El contenido de tilirésido no esta particularmente limitado, pero es preferentemente 0,01 % en masa o mas, mas
preferentemente 0,02 % o0 mas, y aun mas preferentemente 0,04 % o mas en una base en seco.

En la presente invencion, "grasa visceral" significa la grasa acumulada en los 6rganos en el interior de la cavidad
abdominal, tal como el higado, el rifién, el pancreas, y los intestinos, y las zonas alrededor de los mismos (por
ejemplo, zonas alrededor del higado, el mesenterio, etc.) incluida la grasa epididimaria.

Derivado de xantina

El derivado de xantina para su uso para la presente invencion se selecciona del grupo que consiste en aminofilina,
teofilina, teofilinato colina, cafeina, teobromina, 1,7-dimetilxantina, oxtrifilina, diprofilina, y proxifilina. Entre otras, se
prefieren la cafeina, la teofilina, y la teobromina, y se prefiere alin mas la cafeina.

El componente (b) puede ser cualquier tipo 0 una combinacion de dos o mas tipos de los derivados de la xantina
ejemplificados anteriormente. Estos derivados de la xantina se pueden sintetizar por un método publicamente
conocido o extraer de las hojas de té, granos de café, etc.

Otros componentes

La composicién de la presente invencion puede contener, como componentes opcionales, una sustancia que inhibe
la sintesis de grasa neutra (por ejemplo, Salacia y té verde, que tienen una actividad de inhibicién de las enzimas
involucradas en la sintesis de la grasa), una sustancia que tiene un efecto de inhibicién de la absorcion de la grasa
(por ejemplo, romero, salvia, jengibre, Curcuma amada, y pepino, que inhiben la actividad de la lipasa del tracto
digestivo), una sustancia que potencia la liberacion de grasa de los adipocitos en la sangre (por ejemplo, citrico,
hibisco, melén amargo, acido linoleico conjugado, etc.), y una sustancia que tiene un efecto de inhibir la absorcion
del alcohol (por ejemplo, laurel, castafia de Indias, y los brotes de Aralia elata). Estas sustancias se pueden usar
como estan o se pueden usar después de la concentracion, extraccién, secado, etc.

La composicion de la presente invencidn puede contener también carnitina.

Cuando contiene los componentes anteriores, la composicion de la presente invencion puede presentar un efecto
reductor de la grasa y un efecto adelgazante.

La composicion de la presente invencién se puede utilizar como medicina, alimento o bebida, pienso, aditivo
alimentario, aditivo de pienso, o similares. La composicion es particularmente preferible para el uso en una medicina,
un alimento o bebida, o un pienso.

Una medicina que comprende la composicion de la presente invencion se puede administrar oralmente o
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parenteralmente a un mamifero. Ejemplos de preparaciones orales incluyen un granulo, un polvo, un comprimido
(incluido un comprimido recubierto de azucar), una pildora, una capsula, un jarabe, una emulsién, y una suspension.
Ejemplos de preparaciones parenterales incluyen inyecciones (por ejemplo, una inyeccién subcutanea, una
inyeccién intravenosa, una inyecciéon intramuscular, y una inyeccion intraperitoneal), un liquido intravenoso,
preparaciones externas (por ejemplo, una preparacion intranasal, una preparacion transdérmica, y una pomada), y
supositorios (por ejemplo, un supositorio intrarrectal y un supositorio intravaginal). Estas preparaciones se pueden
formular con el uso de un vehiculo aceptable farmacéuticamente por un método usado convencionalmente en la
técnica. Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen un excipiente, un aglutinante, un diluyente,
un aditivo, un aroma, un tampon, un espesante, un colorante, un estabilizante, un emulsionante, un dispersante, un
agente de suspension, un conservante, y similares. En particular, se pueden utilizar carbonato de magnesio,
estearato de magnesio, talco, azlcar, lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica, cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao, o similares.

Se pueden formular preparaciones orales sdlidas (por ejemplo, un comprimido, una pildora, una capsula, un polvo,
un granulo, o similares) por un medio convencional que incluye mezclar el principio activo con un excipiente (por
ejemplo, lactosa, manitol, glucosa, celulosa microcristalina, almidén, o similares), un aglutinante (por ejemplo,
hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona, aluminometasilicato de magnesio, o similares), un disgregante (por ejemplo,
glicolato de celulosa célcica, o similares), un lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio, o similares), un
estabilizante, un solubilizante (por ejemplo, acido glutamico, acido aspartico, o similares), o similares. Segun sea
necesario, dichas preparaciones se pueden recubrir con un agente de recubrimiento (por ejemplo, sacarosa,
gelatina, hidroxipropilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, o similares), y el recubrimiento puede consistir en
2 0 mas capas.

Se preparan las preparaciones orales liquidas (por ejemplo, una solucién, una suspension, una emulsion, un jarabe,
un elixir, o similares) por disolucién, suspension, o emulsificacion del principio activo en un diluyente usado
generalmente (por ejemplo, agua purificada, etanol, 0 una mezcla de los mismos, o similares). La preparacion liquida
puede también comprender un agente humectante, un agente de suspensién, un emulsionante, un edulcorante, un
aroma, una fragancia, un conservante, un tampon, o similares.

Las inyecciones incluyen una solucién, una suspension, una emulsién, y una inyeccién sélida para disolverse o
suspenderse en un disolvente antes del uso. Las inyecciones se formulan disolviendo, suspendiendo, o
emulsificando el principio activo en un disolvente. Como el disolvente, por ejemplo, se puede usar agua para
inyeccion; solucion salina fisioldgica; un aceite vegetal; alcoholes, tales como propilenglicol, polietilenglicol, y etanol;
y una combinacién de los mismos. La inyeccion puede comprender también un estabilizante, un solubilizante (por
ejemplo, acido glutamico, acido aspartico, Polisorbato 80 (nombre comercial), o similares), un agente de suspension,
un emulsionante, un agente calmante, un tampon, un conservante, o similares. Estas inyecciones se esterilizan en la
etapa final o se producen por manipulacién aséptica. La inyeccion se puede producir en una forma de una
preparacion estéril sélida, por ejemplo, un producto liofilizado, que se puede disolver en agua destilada esterilizada o
estéril para la inyeccion o en otro disolvente esterilizado o estéril justo antes del uso.

A un alimento o bebida que comprende la composicion de la presente invencion, se pueden afiadir aditivos
alimentarios usados generalmente en un alimento o bebida, y ejemplos de los mismos incluyen un edulcorante, un
colorante, un conservante, un espesante, un antioxidante, un mejorador del color, un decolorante, un agente
antifingico, una base de goma, un agente amargante, una enzima, un abrillantador, un acidulante, un sazonador, un
emulsionante, un reforzante, un adyuvante de procesamiento, un aroma, un extracto de condimento, etc. El alimento
0 bebida incluye un alimento medicinal, un alimento funcional, un alimento para uso medicinal especificado, y un
alimento para bebés, nifios pequefios, mujeres embarazadas o madres lactantes, o las personas enfermas.

El alimento o bebida adecuados para la presente invencion no esta particularmente limitado. Ejemplos especificos
de los mismos incluyen los denominados suplementos alimentarios en forma de un comprimido, un granulo, un
polvo, o una bebida medicinal. Otros ejemplos incluyen bebidas, tales como bebidas de té, bebidas refrescantes,
bebidas carbonatadas, bebidas nutritivas, zumo de frutas, y bebida lactica; fideos, tales como fideos de trigo
sarraceno, fideos de trigo, fideos chinos, y fideos instantaneos; dulces y productos de panaderia, tal como perla,
caramelo, goma, chocolate, aperitivos, galletas, gelatina, confitura, crema, pastel, y pan; productos de pescaderia o
de ganaderia, tal como embutido de pescado, jamén, y embutido; productos lacteos, tales como leche procesada y
leche fermentada; grasas, aceites, y alimentos procesados de los mismos, tales como aceite vegetal, aceite para
freir, margarina, mayonesa, manteca, nata montada, y aderezo; sazonadores, tales como salsa y salsa para untar;
alimentos en bolsas esterilizables, tales como curry, guiso, comida de cuenco de arroz, gachas, y sopa de arroz; y
postres congelados, tales como helados, sorbetes, y granizados.

A la vista de los efectos de la composicion de la presente invencion, un alimento o bebida preparado con el uso de la
composicion se puede etiquetar como que mejora el metabolismo de los lipidos; que promueve el metabolismo
basal; que reduce el peso corporal; que reduce la grasa visceral o grasa subcutanea; que tiene un efecto
adelgazante; que previene o trata la obesidad, o que mejora un sintoma de la misma; y/o que previene o trata el
sindrome metabdlico, 0 que mejora un sintoma del mismo.
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Ejemplos del pienso que comprende la composicion de la presente invencion incluye un pienso para ganaderia tal
como vaca, caballo, cardo, oveja, conejo, y cabra; un pienso para aves tal como pollo, pato, ganso, pavo, codorniz,
avestruz, y faisan; y un pienso para animales domésticos, tal como perro, gato, rata, y raton. El pienso que
comprende la composicién de la presente invencion se puede preparar afiadiendo la composicién a un pienso, o se
puede procesar y producir con el uso de un método de produccién habitual.

La cantidad de administracion o ingesta de la medicina o del alimento o bebida de la presente invencién se puede
determinar dependiendo de la edad y peso corporal del paciente o consumidor, los sintomas, el tiempo de
administracion, la forma de dosificacion, el método de administracion, la combinacién de medicinas, o similares. Por
ejemplo, se prefiere que la administracion o ingesta se realice de tal manera que 0,2 a 100 g, preferentemente 0,2 a
20 g del componente (a) en términos de masa en seco y 0,01 a 0,5 g, preferentemente 0,05 a 0,3 g del componente
(b) se proporcionan a diario a un ser humano adulto. Dicha cantidad diaria se puede proporcionar en una dosis
individual o en varias dosis divididas.

La relacion de masa entre el componente (a) y el componente (b) es 250:1 a 0,5:1, preferentemente de 100:1 a 1:1.
Este intervalo puede ser 250:1 a 1:1 0 250:1 a 1:0,1.

Cuando la relacion de masa entre el componente (a) y el componente (b) esta en el intervalo anterior, la composicion
de la presente invencién puede presentar un efecto excelente de prevencion, mejora, o tratamiento del sindrome
metabdlico.

Ejemplos

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencién se ilustrara en mas detalle por los Ejemplos y
Ejemplos de Ensayo, pero la presente invencion se limita a los mismos. La "parte” en los Ejemplos es una base en
peso.

<Ejemplo 1.1>

Produccién de capsulas sin juntas

Se suspendieron escaramujo en polvo (RHP por sus siglas en inglés) (10 partes) y cafeina (0,5 partes) en un aceite
de soja (400 partes) para producir el contenido liquido de capsulas sin juntas. Para obtener una suspensién de
material de cubierta para usarse para la preparacion de la capa externa de las capsulas sin juntas, se afiadieron
gelatina (35 partes) y D-sorbitol (10 partes) a agua destilada (200 partes) y se agité a 60 °C para suspenderse en la
misma. El liquido de contenido y la suspension de material de cubierta calentados a 60 °C se extruyeron
simultaneamente desde la boquilla interna y la boquilla externa de una boquilla de tubo doble, respectivamente, y las
gotitas de doble capa formadas de esta manera se vertieron en un aceite de solidificacion a 12 °C para enfriarse
para producir capsulas himedas. Después de eliminar el aceite de solidificacion de las capsulas himedas obtenidas,
se realizé el secado en un secador de tambor. Por lo tanto, se obtuvieron las capsulas sin juntas con un diametro de
particula de 2 mm.

<Ejemplo 1.2>

Produccién de capsulas blandas

Se suspendieron RHP (10 partes) y cafeina (1 parte) en un aceite de colza (400 partes) para producir el liquido
contenido de capsulas blandas. Para obtener las peliculas de gelatina para usarse para la cubierta de las capsulas
blandas, se afiadieron gelatina (4 partes) y glicerina (1 parte) a agua destilada (2 partes), se agitaron a 60 °C para
suspenderse en la misma, y se formaron en hojas. Las peliculas de gelatina se suministraron entre un par de
cilindros de troquel giratorios y el liquido de contenido se extruyé entre las peliculas de gelatina con el uso de una
bomba sincronizada con los troqueles para preparar las capsulas.

<Ejemplo 1.3>

Produccién de capsulas duras

Se dispersaron RHP (10 partes) y cafeina (2 partes) en almidén de maiz (300 partes) para producir el contenido de
capsulas duras. Como las cubiertas de las capsulas duras, se usaron las capsulas disponibles comercialmente de
tamafio 5 segln se especifica en la Farmacopea Japonesa. Las cubiertas de la capsula se rellenaron con el
contenido de una manera usual para producir las capsulas duras.
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<Ejemplo 1.4>

Produccién de comprimidos

Se afiadieron RHP (10 partes), cafeina (5 partes), almidon de maiz (45 partes), y carboximetilcelulosa calcica (20
partes) a una granuladora giratoria y después se mezclaron con precalentamiento. Después una solucion (34 partes)
que contenia hidroxipropilcelulosa (1,7 partes) se pulverizé sobre la mezcla, y se obtuvo un polvo granulado. Se
afiadieron a la misma carboximetilcelulosa célcica (100 partes) y talco (40 partes) y se mezclaron con el polvo
granulado obtenido, y el polvo mezclado se colocod en comprimidos con una maquina para formar comprimidos para
producir los comprimidos.

<Ejemplo 1.5>

Produccién de granulos

De la misma manera que en el Ejemplo 1.4, se obtuvo un polvo granulado que contenia lactosa, almidon de maiz, y
carboximetilcelulosa calcica y recubierto con hidroximetilcelulosa. El polvo granulado se procesé en una extrusora
para producir granulos.

<Ejemplo 1.6>

Produccién de bebida

Se disolvieron RHP (10 partes), almidén hidrolizado (1 parte), cafeina (0,1 parte), y un aroma (cantidad apropiada)
en agua purificada (100 partes) para producir una bebida.

<Método de ensayo>

Se alimentaron los ratones con un pienso hipercalérico para la preparacion de ratones obesos inducidos por la dieta.
La ingesta de calorias de los ratones obesos inducidos por la dieta se restringié de manera que se indujo un estado
de resolucion y utilizacion facilitadas de la grasa corporal, y después se proporcioné a los ratones la composicion de
la presente invencién conteniendo un extracto de escaramujo y cafeina. De esta manera, se efectué un examen para
determinar si la composicién podia facilitar la resolucion y la utilizacion de la grasa corporal y de esta manera
mejorar la obesidad.

El extracto de escaramujo usado fue "Rose hip polyphenol EX (nombre comercial)" (contenido en tilirésido: 0, 1 % en
masa o superior, producido por Morishita Jintan Co., Ltd., mas adelante denominado RHP).

La cafeina usada fue "Chanomoto(nombre comercial)* (pureza de la cafeina: 98,5 %, producido por Shiratori
Pharmaceutical Co., Ltd.). El pienso en polvo que se usé para la cria fue "CE-2" (nombre comercial, producido por
CLEA Japan, Inc.).

El pienso hipercal6rico (4,73 kcal/g) y el pienso hipocalérico (3,16 kcal/g) usado tuvo las composiciones como se
muestra en la Tabla 1 a continuacion.

Otras composiciones, reactivos, e instrumentos usados en los Ejemplos de Ensayo a continuacién fueron productos
comerciales a menos que se indicara lo contrario.

Tabla 1
Composiciones de piensos hipercaléricos y piensos hipocaléricos (Unidad: % en masa)
Composicion pienso hipercalérico pienso hipocal6rico

Almidén de maiz 53,25 53,25
Caseina 18,00 18,00
Aceite de maiz 20,00 2,50
Celulosa 2,50 20,00
Mezcla Mineral AIN93G" 5,00 5,00
Mezcla Vitaminica AIN93Y 1,00 1,00
Bitartrato de colina 0,25 0,25
Calorias (kcal/g) 4,73 3,16
1) Producido por Oriental Yeast Co., Ltd.
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<Ejemplo de Ensayo 1>

Ratones KK macho de cinco semanas de edad se alimentaron con agua y pienso en polvo para la cria durante tres
dias, y después se alimentaron con pienso hipercalérico durante 3 semanas para la preparacion de ratones obesos
inducidos por la dieta. Los ratones obesos inducidos por la dieta se dividieron en tres grupos (seis ratones por grupo)
y se alimentaron con el pienso (1) a (3) mostrados a continuacién durante 2 semanas. Los piensos proporcionados a
los grupos de ensayo fueron los siguientes.

(1) Grupo de control; pienso hipocalérico
(2) grupo de administracion de RHP al 0,25 %; pienso hipocaldrico + 0,25 % en masa de RHP
(3) grupo de administracion de RHP al 0,50 %; pienso hipocalérico + 0,50 % en masa de RHP

Durante el periodo de ensayo (2 semanas desde el principio de la alimentacién hipocaldrica), el peso corporal y la
ingesta de pienso de los ratones se midieron periddicamente. Al final del ensayo, los ratones se sometieron a
eutanasia, y se recogio y peso el tejido adiposo epididimario.

El peso corporal de los ratones en el tltimo dia del ensayo (g), la ingesta calérica promedio por dia (kcal/dia) en el
periodo de ensayo (12 dias), y el peso de grasa epididimaria (visceral) por 100 g de peso corporal g/100 g de peso
corporal) se muestran en la Tabla 2. Los resultados se muestran como la media + DE de cada grupo.

Tabla 2
Composicion Resultados
RHP Ingesta cal6rica Peso corporal Peso de grasa epididimaria
(% en masa) (kcal/dia) (9) (9/100g de peso corporal)
c(:lo)n(tBrSlJIOO e 0 14809 37,9+0,5 1,71+0,18
;2"095‘;‘22 de RHP 0,25 14,7+£0,7 38,2+0,7 1,79+0,11
é?’ogézﬁ}ff de R 0,50 14,6+0,8 38,0+0,9 1,70 £0,04

Como se muestra en la Tabla 2, respecto al peso de la grasa epididimaria, el grupo de administracion de RHP al
0,25 % (2) no mostrd ningun efecto reductor de la grasa en comparacion con el grupo de control (1). Asimismo, el
grupo de administracién de RHP al 0,50 % (3) no mostr6 ningln efecto reductor de la grasa estadisticamente
relevante.
<Ejemplo de Ensayo 2>
Ratones obesos inducidos por la dieta se dividieron en cuatro grupos (seis ratones por grupo) y se alimentaron con
el pienso (4) a (7) mostrado a continuacién. Otras condiciones de ensayo fueron las mismas que en el Ejemplo de
Ensayo 1.

(4) Grupo de control; pienso hipocalérico

(5) grupo de administracion de RHP al 2,5%; pienso hipocalérico + 2,5 % en masa de RHP

(6) grupo de administracion de cafeina al 0,025 %; pienso hipocalérico + 0,025 % en masa de cafeina

(7) Grupo de administracion del producto de la presente invencion (mezcla de RHP y cafeina (20:1)); pienso
hipocalérico + 0,50 % en masa de RHP + 0,025 % en masa de cafeina)

La proporcion de mezcla anterior de cada mezcla es una proporcién en peso.
Los resultados se muestran en la Tabla 3. Los resultados de la Tabla 3 se analizaron estadisticamente por el ensayo

de comparaciones multiples de Dunnett. El simbolo ** indica una diferencia relevante inferior al 1 % con respecto al
grupo de control.

Tabla 3
Composicion Resultados
RHP Catfeina Ingesta calorica Peso corporal Peso de la grasa
(% en (% en 9 . P epididimaria (9/100g
(kcal/dia) (9)
masa) masa) de peso corporal)

11
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rupo de contro , 7 £0, 611, /6 20,
(4) G d [ 0 0 13,7+0,6 36,6 +1,1 1,76 +0,19
(25)53;”” de RHP al 2,5 0 13,9+1,0 36,7+1,9 1,58 £0,19
(6) grupo de cafeina al 0 002 + + +
0,025 % ,025 135+£1,3 352+1,8 1,60 £0,19

(7) Grupo de producto

. L 0,5 0,025 145+1,2 359+15 1,37 £0,16**
de la presente invencion

Como se muestra en la Tabla 3, respecto al peso del tejido adiposo epididimario, el grupo de administracion de RHP
al 2,5 % (5) mostré una reduccion del 10,2 % en comparacion con el grupo de control (4). De manera similar, el
grupo de administracion de cafeina al 0,025 % (6) mostré una reduccion al 9,2 % en comparacion con el grupo de
control (4). Sin embargo, ninguno de ellos mostré ningun efecto reductor de la grasa estadisticamente relevante.

Sin embargo, el grupo de administracion del producto de la presente invencion (7), al que se le administré cafeina al
0,025 % y RHP al 0,50 % en combinaciéon, mostré una reduccion del 21,9 % en el peso del tejido adiposo
epididimario, lo que indicé un efecto reductor de la grasa estadisticamente relevante.

Los resultados revelaron que el grupo de administracion del producto de la presente invencidn (7) mostré un efecto
reductor de la grasa excelente impredecible de los casos en los que cafeina al 0,025 % o RHP al 0,50 % se
administraron solos.

Todos lo resultados anteriores revelaron que la composicion de la presente invencion que comprendia el extracto de
escaramujo y cafeina exhibieron un evidente efecto sinergistico y redujeron la cantidad de grasa visceral. Los
resultados también mostraron que, puesto que la composicién de la presente invencion tuvo un efecto reductor de la
grasa visceral, una medicina, comida o bebida, o un pienso que comprende la composicion la presente invencién es
Gtil para la prevencion, mejora, o tratamiento del sindrome metabdlico.

Aplicabilidad industrial

La composicion de la presente invencion tiene un efecto de prevenir, mejorar, o tratar el sindrome metabdlico, y por
lo tanto es util en aplicaciones industriales.

12
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién que comprende (a) y (b):

(a) un extracto de escaramujo, y

(b) al menos un tipo de derivados de xantina, que se selecciona del grupo que consiste en aminofilina, teofilina,
teofilinato colina, cafeina, teobromina, 1,7-dimetilxantina, oxtrifilina, diprofilina y proxifilina, siendo la relacion de
masa entre (@) y (b) 250:1 a 0,5:1, para el uso en la prevencién, la mejora o el tratamiento del sindrome
metabdlico.

2. La composicién para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el extracto de escaramujo contiene, como
principio activo, un extracto de disolvente polar de un fruto de escaramujo que contiene las semillas.

3. La composicién para uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, donde el derivado de xantina es cafeina,
teofilina o teobromina.

4. La composicién para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el extracto de
escaramujo contiene, como principio activo, un tilirésido que tiene la estructura de la siguiente Formula (1):

OH

(1)

5. La composicién para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la relacién de masa entre
(@) y (b) es 100:1 a 1:1.

6. La composicion para uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5, donde la composicién es una medicina, un
alimento o una bebida, o un pienso.

7. La composicidn de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, en la que el disolvente polar es etanol, 1-
propanol, 2-propanol, 1-butanol o 2-butanol.
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