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DESCRIPCION
Extracto de aceituna adecuado para reducir el indice de masa corporal y la grasa visceral en sujetos con sobrepeso

La presente invencidn se refiere al uso de extracto de aceituna, en particular, en pacientes obesos con el objetivo de
reducir el indice de masa corporal y/o la grasa visceral. Sin embargo, la presente invencién parece que puede ser
aplicada de forma general en un tratamiento de sujetos con sobrepeso independientemente de si este tratamiento
considera pacientes con estados severos de sobrepeso o sujetos en general, tales como mamiferos, incluyendo seres
humanos y animales, que pueden beneficiarse de cualquier reduccion en el indice de masa corporal y/o grasa visceral.

La presente invencion se fundamenta en la observaciéon de que la administracién de un extracto de aceituna que
comprende hidroxitirosol (HT) en una cantidad significativa reduce el indice de masa corporal y/o la grasa visceral.

El hidroxitirosol (HT) es un glicésido secoiridoide que se encuentra de forma natural en las aceitunas y el aceite de
oliva. Se descubrid por primera vez en las aguas residuales que se originaban cuando se enjuagaban las aceitunas
verdes en el proceso de elaboracién de aceite de oliva. El hidroxitirosol se considera uno de los captadores mas
potentes de radicales libres, reduciendo el estrés oxidativo, la flaccidez, las manchas debidas a la edad y el
envejecimiento de la piel. También evita el dafio de proteinas inducido por la radiacién ultravioleta de onda larga en
células de melanoma (D'Angelo S. et al. Free Radical Biology & Medicine 2005, 38, 908).

De acuerdo con el Reglamento de la Comisién (UE) n.° 432/2012 para establecer una lista de declaraciones
autorizadas de propiedades saludables de los alimentos, los polifenoles del aceite de oliva contribuyen a la proteccién
de los lipidos en sangre del estrés oxidativo con una ingesta diaria de al menos 5 mg de hidroxitirosol y sus derivados
(por ejemplo, complejo de oleuropeina y tirosol). Estas cantidades, si se proporcionan mediante cantidades moderadas
de aceite de oliva, pueden consumirse facilmente en el contexto de una dieta equilibrada (por ejemplo, 20 g de aceite
de oliva al dia).

Un estudio clinico en voluntarios sanos revelé que el efecto de un periodo de 3 semanas de consumo de 15 mg/dia
de hidroxitirosol, podria ejercer efectos positivos sobre la salud humana reduciendo el estrés oxidativo y el riesgo
cardiovascular, y mejorando el perfil antioxidante lipidico y plasmético, sin embargo, no se observaron cambios
significativos en los parametros de composicién corporal (Colica C., et al. Oxidative Medicine and Cellular Longevity,
2017, Articulo ID 2473495, 14 péaginas).

Un estudio clinico doble ciego aleatorizado en 22 sujetos sanos de entre 20 y 40 afios de edad, que fueron tratados
con dos dosis diferentes de hidroxitirosol al dia, en particular 5 mg y 25 mg y placebo durante 7 dias, no mostrd
diferencia significativa en las variables antropométricas de los sujetos, peso corporal, grasa e indice de masa corporal.
Ademas, no se observaron cambios en la presién sanguinea ni en la frecuencia cardiaca de los sujetos examinados,
ni ningun efecto beneficioso en relacién con su perfil lipidico. (Crespo M.S., et al., Pharmacological Research 95-96
(2015) 132-137).

Recientes experimentos en ratones después de una dieta rica en grasas con suplemento actual de oleuropeina
revelaron los efectos beneficiosos de la oleuropeina en la reduccién de la adiposidad y dieron como resultado niveles
de peso corporal, consumo energético, lipidos séricos, acumulacién de lipidos hepaticos, tamafio de adipocitos y
perfiles de expresidn génica relacionados comparables a los ratones alimentados con una dieta normal en grasas (Van
der Selt |, et al., Journal of Functional Foods 14 (2015) 702).

Otro estudio reciente en un modelo de rata inducido de sindrome metabdlico por dieta revel6 que el tratamiento con
HT (20 mg/kg/d durante 8 semanas) disminuyé la adiposidad, mejoré la tolerancia alterada a la glucosa y a la insulina,
mejord la funcién endotelial con menor presién sanguinea sistélica, disminuyé la fibrosis ventricular izquierda y la
rigidez diastélica resultante y redujo los marcadores de dafio hepatico. Estos resultados estuvieron acompafiados por
infiltracién reducida de monocitos/macréfagos en el corazén con biomarcadores reducidos de estrés oxidativo
(Poudyal, H. et al., Pharmacological Research 117 (2017) 32).

El documento US 2011/0142973 A1 describe un método para uso en el tratamiento de un ser humano que padece
obesidad que consiste esencialmente en administrar a dicho ser humano una cantidad terapéuticamente eficaz de un
extracto de hoja de olivo para tratar dicha obesidad en el ser humano.

Un estudio clinico evalu6 el efecto de suplementar con hidroxitirosol sobre el peso corporal y mostré que suplementar
durante 12 semanas con hidroxitirosol (9,67 mg/dia) asociado con oleuropeina (51,1 mg/dia) no ejercié ninglin efecto
sobre el peso corporal en hombres con sobrepeso (De Bock, M. et a/., PLoS ONE 8 (2013) e57622).

Un articulo de revisién reciente informa sobre los efectos beneficiosos del hidroxitirosol en la reduccién del sindrome
metabdlico. Sin embargo, no se informa de resultados significativos en términos de peso y adiposidad (Peyro, J. et a/.,
Nutrients 9 (2017) 306).

Aunque el papel antioxidante del hidroxitirosol est4 bien establecido, sin embargo, existen resultados confusos con
respecto al efecto del consumo de hidroxitirosol en el peso corporal y la grasa visceral. En el mismo contexto, no hay
ningln estudio que demuestre una reduccién significativa en parametros antropométricos tales como peso,
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circunferencia de la cintura, indice de masa corporal y grasa visceral tras del consumo de cantidades especificas de
hidroxitirosol.

La presente invencién se refiere a una composicién que comprende hidroxitirosol (HT). Esta composicién puede
obtenerse de un extracto de aceitunas (es decir, Olea Europaea de Grecia). Esta composicidén es para su uso en el
tratamiento de sujetos con sobrepeso. Tales sujetos pueden ser hombres o mujeres. En particular, se consideran en
la presente invencidn sujetos adultos mayores de 21 afios de edad.

En el contexto de la presente invencién, el sobrepeso es una afeccién médica en la que el exceso de grasa corporal
se ha acumulado en un grado que puede tener un efecto negativo en la salud del sujeto. Una persona se considera
generalmente obesa cuando su indice de masa corporal (IMC), una medicién obtenida dividiendo el peso de una
persona por el cuadrado de la altura de la persona, es superior a 30 kg/m?. Por tanto, un IMC de méas de 25-30 kg/m?
se define como sobrepeso. Sin embargo, algunos paises del Este de Asia utilizan valores mas bajos.

La obesidad aumenta la probabilidad de diversas enfermedades y afecciones, particularmente enfermedades
cardiovasculares, diabetes tipo 2, apnea obstructiva del suefio, ciertos tipos de céncer, osteoartritis y depresion.

La obesidad es causada mas cominmente por una combinacién de ingesta excesiva de alimentos, falta de actividad
fisica y susceptibilidad genética.

La obesidad es una causa principal de muerte en todo el mundo, con tasas crecientes en adultos y nifios.

El uso de acuerdo con la invencion trata al sujeto con sobrepeso con una dosis diaria de 15 a 20 mg de HT. La
administracion puede llevarse a cabo por via oral a lo largo del dia y se efectla tipicamente antes de cualquier ingesta
de nutricién (es decir, desayuno, almuerzo, cena). Preferiblemente, un paciente recibe 15 mg de HT por dia.

La persona con sobrepeso tratada con la composicion segun la invencién puede tener al comienzo del tratamiento un
indice de masa corporal superior a 25 kg/m?o superior a 30 kg/m?2o superior a 35 kg/m2o incluso superior a 40 kg/mZ2.

Preferiblemente, el sujeto con sobrepeso es una mujer de mediana edad (es decir, 30-50 afios).

En otro aspecto, la presente invencién, aunque generalmente se refiere al tratamiento de la obesidad, proporciona un
medio para prevenir los efectos secundarios y afecciones que estan tipicamente asociadas con la obesidad, tales
como enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2, apnea obstructiva del suefio, ciertos tipos de céncer, u
osteoartritis y depresién.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona una capsula de un tamafio en forma ovalada u oblonga o redonda
con un volumen de hasta 2,50 ml, preferiblemente de 0,20 a 1,20 ml, que comprende una cubierta externa y de 100
mg a 2000 mg de una composicién central liquida que comprende un extracto de aceitunas, por ejemplo, Olea
Europaea. Tales capsulas pueden usarse en el tratamiento de la obesidad para reducir el peso de un sujeto como se
ha indicado anteriormente. Dicho sujeto puede ser cualquier tipo de mamifero, incluyendo seres humanos,
preferiblemente mujeres, y animales. La capsula puede comprender preferiblemente de 200 mg a 1000 mg, e incluso
més preferiblemente de 300 mg a 500 mg de la composicién central liquida. La composicién central liquida puede
incluir ademas del extracto de aceitunas excipientes y/o agentes activos adicionales tipicos para la formulacién de
céapsulas, incluyendo aceites comestibles.

La capsula puede incluir en su composicién central liquida preferiblemente de 2 mg a 10 mg de hidroxitirosol (HT), en
particular 2,5 mg o 5 mg de hidroxitirosol.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién, la invencién se refiere al uso no terapéutico de un
nutriente o suplemento dietético que comprende o consiste en cualquier composicién como se ha indicado
anteriormente para reducir el indice de masa corporal y/o la grasa visceral, por ejemplo de mamiferos. Este uso se
refiere en particular a la aplicacién no médica de la invencién en la que durante la aplicacién normal del suplemento
en ninglin momento en el tiempo es necesaria o requerida cualquier supervisiéon por un médico.

Se llevé a cabo un estudio clinico en sujetos con sobrepeso.

El extracto de aceituna de acuerdo con la invencién y, tal como se utiliza en este estudio, estd normalizado en lo que
se refiere al hidroxitirosol, contenido total de polifenoles y actividad antioxidante. El ensayo de hidroxitirosol en el
extracto de aceituna se determina mediante HPLC y varia entre 5% y 15% de la masa total del extracto de aceituna.
El contenido total de polifenoles en el extracto de aceituna en este estudio se determina de forma espectrofotométrica
siguiendo el método bien establecido de Folin-Ciocalteu y varia entre 100 mg y 400 mg de acido gélico por kilogramo
del extracto. La actividad antioxidante del extracto de aceituna se evalta en términos de valor de Clso del ensayo de
eliminacién de radicales 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH) y determinado entre 80 y 100 pg/ml.

En cualquier caso, la composicién final estd normalizada en lo que se refiere a la cantidad de extracto de aceituna
para proporcionar una cantidad estable de hidroxitirosol en cada momento de la administracion, por ejemplo 2,5 mg o
5 mg de hidroxitirosol por capsula, o por 5 ml de un jarabe.
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El estudio es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que implica treinta (30) mujeres con
sobrepeso y tiene como objetivo explorar el efecto del consumo del extracto normalizado de aceitunas en hidroxitirosol
y polifenoles totales (15 mg de hidroxitirosol diariamente) durante un periodo de seis meses.

El extracto normalizado de aceitunas en este estudio se encapsula en cépsulas de gelatina blanda, donde cada
capsula comprende 2,5 mg de hidroxitirosol y 5 mg de polifenoles totales, comprendiendo ademés lecitina como
emulsionante y aceite de oliva como vehiculo lipidico. Se formaron cépsulas placebo de la misma manera que
anteriormente pero en ausencia del extracto normalizado de aceituna.

Los sujetos se dividieron en tres grupos como sigue:

Grupo A: 10 sujetos que consumen 2 capsulas con extracto normalizado de aceituna antes de las tres comidas
principales, diariamente (15 mg de hidroxitirosol y 30 mg de polifencles totales en total).

Grupo B: 10 sujetos que consumen 2 cépsulas con extracto normalizado de aceituna y 4 capsulas con placebo
antes de las tres comidas principales, diariamente (5 mg de hidroxitirosol y 10 mg de polifenoles totales en total).

Grupo C: 10 sujetos que consumen 6 capsulas con placebo antes de las tres comidas principales diariamente.

Los grupos se regulan en términos de edad, indice de masa corporal y circunferencia de cintura. Todos los
participantes en este estudio autorizaron su participacién leyendo y firmando un consentimiento informado con las
condiciones de este estudio.

Los criterios de inclusidn son los siguientes:

e El sujeto tiene que ser una mujer adulta con un indice de masa corporal entre 27 kg/m? y 35 kg/m? y una
circunferencia de cintura de hasta 130 cm.

e El sujeto puede tener un peso corporal estable hasta 3 meses antes del comienzo del estudio (varianza + 5%).

e El sujeto tiene que estar bajo un tratamiento médico hipolipidemiante regular antes de entrar en el estudio.

Los criterios de exclusién incluyen enfermedades neoplasicas, autoinmunes, hepaticas y renales, diabetes tipo 1 y tipo
2, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepética, embarazo, hipo o hipertiroidismo no regulado, tratamiento médico contra
la obesidad.

Los parametros antropométricos (peso corporal, masa grasa y grasa visceral) de los sujetos se controlan y registran
al comienzo del estudio y luego en los meses 1.2, 3.° y 6.° del estudio. Siete de los treinta sujetos incluidos en el estudio
se excluyen por falta de cumplimiento (2 del Grupo A, 1 del Grupo B y 4 del Grupo C). No se observan efectos
secundarios en los sujetos, relacionados con el consumo de HT. Los resultados se resumen en las siguientes Tablas.

Tabla 1: Pérdida de peso corporal promedio durante el estudio clinico

Intervalo de tiempo Pérdida media de peso corporal

Grupo A |GrupoB |GrupoC

1.¢"mes (p = 0,01) -417kg |-1,27kg |- 1,98 kg
3. mes (p = 0,005) -8,00kg |-2,77kg |-4,00kg
6.° mes (p < 0,001) -11,44kg |-2,73kg |-2,33 kg

Tabla 2: Pérdida de masa grasa promedio durante el estudio clinico

Intervalo de tiempo Pérdida de masa de grasa promedio

Grupo A Grupo B Grupo C

1.6 mes (p = 0,08) -320kg [-1,10kg |-2,46 kg
3.¢ mes (p = 0,0017) -6,30kg [-267kg |-2,58kg
6.° mes (p < 0,00) -955kg |[-2,06kg |-213kg
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Tabla 3: Pérdida media de grasa visceral durante el estudio clinico

Intervalo de tiempo Pérdida media de grasa visceral

Grupo A |GrupoB |[GrupoC

1. mes (p = 0,01) -1,87kg [-022kg |-0,58 kg
3.¢ mes (p = 0,00) -3,06 kg [-0,62kg |-1,33kg
6.° mes (p < 0,00) -3,85kg |[-0,56kg |-1,87 kg

Se ha encontrado de forma sorprendente que el consumo de 15 mg de hidroxitirosol al dia durante seis meses (Grupo
A) presenta un efecto beneficioso en el peso corporal y, por tanto, en la reduccién del indice de masa corporal, ademas,
en la masa grasa y la grasa visceral de mujeres con sobrepeso. Cabe destacar que este efecto es apreciable desde
el primer mes y avanza cada vez més hasta el 6.° Por el contrario, el consumo de 5 mg de hidroxitirosol al dia para el
Grupo B no muestra ningln efecto significativo en el peso medio y, por consiguiente, en ninguno de los parametros
antropométricos mencionados anteriormente. Ademas, no se observan diferencias significativas entre los resultados
del Grupo B (5 mg del grupo hidroxitirosol) y el Grupo C (grupo placebo).

En resumen, una ingesta regular de una composicién que comprende un extracto de aceitunas con contenido
normalizado en hidroxitirosol y polifenoles totales, que asegura el consumo de 15 mg de hidroxitirosol y 60 mg de
polifenoles totales al dia, puede ser un tratamiento eficaz para reducir el indice de masa corporal y la grasa visceral
de sujetos humanos con sobrepeso.

El extracto de aceituna, con contenido normalizado en hidroxitirosol y polifenoles totales, puede formularse en
composiciones sélidas o liquidas de varias concentraciones siguiendo procedimientos convencionales. En una forma
de realizacidén preferida, las composiciones sélidas, que son adecuadas para administracién oral, comprenden el
extracto normalizado de aceituna y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable que incluye polisacéridos,
almidén y celulosa. Las composiciones sdélidas del extracto normalizado de aceitunas pueden formularse en diversas
formas, incluyendo comprimidos, pastillas, polvos o granulos. En una forma de realizacién preferida, la composicién
sélida que comprende el extracto normalizado de aceitunas se encapsula en capsulas duras.

En una forma de realizacién preferida, el extracto normalizado de aceituna se dispersa en uno o mas excipientes
liquidos farmacéuticamente aceptables como un aceite comestible entre aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de
girasol, aceite de palma, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de maiz, aceite de coco, aceite de
soja y aceite de cartamo. La composicién liquida que comprende el extracto normalizado de aceituna se encapsula en
céapsulas blandas de origen vegetal o gelatina o se administra en forma de jarabe o elixir.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica, obtenible de un extracto de aceitunas (Olea Europaea) que comprende hidroxitirosol
(HT), para su uso en el tratamiento de sujetos con sobrepeso, que tienen un indice de masa corporal superior a 25
kg/m?, para reducir el indice de masa corporal, la masa grasa y la grasa visceral, donde el sujeto recibe una dosis
diaria entre 15y 20 mg de HT.

2. La composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el sujeto es una mujer,
preferiblemente una mujer de mediana edad (30-50 afios).

3. La composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1 0 2, que estéd en forma de comprimidos,
pastillas, polvos o granulos, o encapsulada en capsulas duras, o encapsulada en cépsulas blandas de gelatina o de
origen vegetal, o se administra en forma de jarabe o elixir.

4. La composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la
dosis diaria de HT es de 15 mg y se proporciona durante 1 mes, 3 meses 0 6 meses.

5. Una capsula blanda en forma ovalada u oblonga o redonda con un volumen de hasta 2,50 ml, que comprende una
cubierta externa y de 100 mg a 2000 mg de una composiciéon central liquida, que comprende una composicién
farmacéutica, obtenible del extracto de aceitunas (Olea Europaea) que comprende hidroxitirosol (HT), para su uso en
el tratamiento de sujetos con sobrepeso, que tienen un indice de masa corporal superior a 25 kg/m?, para reducir el
indice de masa corporal, la masa grasa y la grasa visceral, donde el sujeto recibe una dosis diaria entre 15y 20 mg
de HT.

6. La capsula para el uso de acuerdo con la reivindicacién 5, que comprende de 300 mg a 500 mg de una composicién
central liquida.

7. La capsula para el uso de acuerdo con la reivindicacién 5 o 6, donde la dosis diaria de HT es de 15 mg y se
proporciona durante 1 mes, 3 meses 0 6 meses.

8. Uso no terapéutico de un suplemento nutricional o dietético para seres humanos que tienen un indice de masa
corporal superior a 25 kg/m?, una composicion seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 4 o una
céapsula segun las reivindicaciones 5 a 7, para reducir el indice de masa corporal, la masa grasa y la grasa visceral,
donde el ser humano recibe una dosis diaria entre 15y 20 mg de HT.



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - CLAIMS

