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DESCRIZIONE

La presente invenzione si riferisce ad una com-
posizione contenente principi attivi ad attivita
termogenetica finalizzata alla prevenzione e al
trattamento del sovrappeso e dell'obesita ed inol-
tre utile nel trattamento dell'ipercolesterolemia,
dell'ipertrigliceridemia, del diabete, dell'iper-
tensione e della sindrome metabolica.

Stato dell'arte

L'obesita, ma anche il semplice sovrappeso Cor-
poreo, € attualmente una delle problematiche sani-
tarie piu importanti nei Paesi socio-economicamente
sviluppati. Tali eccessi hanno, infatti, un zri-
svolto negativo sia da un punto di vista medico

(determinano 1l'aumento dell'incidenza di infarto,



ictus, aterosclerosi e di tutte quelle altre pato-
logie cronico-degenerative che affliggono gran par-
te delle societa moderne come l'ipercolesterolemia,
l'ipertrigliceridemia, il diabete, 1'ipertensione e
la sindrome metabolica) che da un punto di vista
estetico. Non va infatti dimenticato che gli ecces-
si di peso influenzano comportamento e autostima
con conseguenze negative sul piano psicologico. Ap-
pare quindi evidente che un dimagrimento finalizza-
to alla perdita del peso superfluo, oltre che co-
stituire un guadagno per la comunita, sia de-
terminante per 1l benessere psico-fisico di ogni
individuo.

Secondo la farmacologia classica, la terapia
finalizzata al dimagrimento si basa essenzialmente
sull'impiego dei cosiddetti "anoressizzanti". Com'ée
ben noto guesti, appartenenti alla categoria delle
amfetamine, devono essere impiegati con estrema
cautela in quanto possono aggravare, anche in ma-
niera considerevole, disturbi cardiovascolari e re-
spiratori pre-esistenti.

Anche nei casi in cui 1l'uso delle amfetamine e
consentito, 1l loro impiego deve essere estrema-
mente limitato nel tempo. Questi farmaci provocano,

infatti, effetti collaterali di una certa gravita



(insonnia, irritabilita, disturbi gastrointesti-
nali) ma, soprattutto, assuefazione e dipendenza.

Altra categoria di composti da evitare & quella
dei diuretici. Questi, altrimenti utili nel tratta-
mento dell'ipertensione, hanno un senso solo nel
trattamento dell'obesita grave (sovrappeso supe-
riore al 35-40%) in cui sia accertata la presenza
di ritenzione idrica. In tutti gli altri regimi di-
magranti, 1 rischi legati all'assunzione di diure-
tici (deficit elettrolitici) superano di gran lunga
i vantaggi che ne derivano (perdita di peso legata
all'aumento dell'escrezione di liquidi).

Altra terapia errata e quella che ricorre ad un
uso improprio di potenti lassativi. Questi, ridu-
cendo drasticamente l'assorbimento dei nutrienti,
determinano un parziale effetto dimagrante ma sono
fonte di perenne infiammazione intestinale e di de-
ficit wvitaminici e/o nutrizionali. Infine se si
considerano i rischi legati all'insorgenza di feno-
meni come 1l'assuefazione e la dipendenza, si com-
prende facilmente come tali rimedi non possano es-
sere considerati delle valide alternative.

E' comungue opportuno soffermarsi anche su un
altro tipo di considerazione: la riduzione del peso

corporeo deve esgsere legata ad una riduzione della



massa grassa e non ad una specifica riduzione della
massa corporea che, involontariamente ma inevita-
bilmente, conduce anche ad una riduzione delle mas-
se muscolari.

Tramite un'adeguata, sensibile riduzione
dell'apporto calorico che stabilizzi un bilancio di
circa 1200-1700 calorie/die (a seconda che si trat-
ti di soggetto femminile o maschile), & possibile
ottenere una riduzione di circa 1 Kg ogni, ap-
prossimativamente, 8-10 giorni (a seconda dell'in-
dividuo, dell'eta, del sesso, ecc.). Tale riduzione
e perd legata ad una perdita tanto della massa
grassa quanto di gquella muscolare, magra. L'organi-
smo umano, infatti, terminate le scorte di zuccheri
(nel fegato e nel muscolo), nel tentativo di otte-
nere l'energia necessaria al proprio sostentamento
comincia ad utilizzare, ovviamente, i grassi corpo-
rei ma, purtroppo, anche le proteine (queste ultime
contenute nella massa magra) .

Grazie alle proteine e ad una loro precisa tra-
sformazione biochimica, infatti, 1l'organismo ot-
tiene quegli zuccheri che, a meno di un totale di-
giuno protratto nel tempo, non & possibile ottenere
a partire dal grasso corporeo e che invece sono

fondamentali per la sopravvivenza del cervello. E'



possibile, infatti, affermare che "per colpa del
cervello" wuna riduzione troppo drastica dell'ap-
porto calorico quotidiano (come un regime dietetico
sbagliato o una terapia dimagrante nociva) conduce
ad una riduzione del peso corporeo che coinvolge
anche la massa muscolare. Tutto questo non & van-
taggioso. E', infatti, sempre importante che il
corpo conservi il proprio tessuto muscolare. Al di
la di ogni considerazione estetica, la massa magra
e, infatti, fondamentale per la salute del corpo in
quanto il metabolismo basale & direttamente propor-
zionale alla sua massa residua.

Da tutto questo si evince che un dimagrimento
corretto si dovrebbe ottenere associando, ad un bi-
lanciato apporto dietetico, una terapia a base di
queil principi attivi che efficacemente possono: ri-
durre specificamente la quota di tessuto adiposo
presente; contrastare specificamente la formazione
di nuovi accumuli di tessuto adiposo; esercitare
un'azione termogenica; velocizzare il metabolismo
basale modificando il quoziente respiratorio.

Recentemente alcune indagini farmacologiche
hanno messo in luce come alcuni composti, opportu-
namente formulati, inducano fenomeni termogenetici

(distruzione dei grassi), apoptotici (morte cellu-



lare programmata) e/0 di sdifferenziamento preadi-
pocitario (il preadipocita pud "sgonfiare") che
possono essere "sfruttati" con fine anti-obesita.
Composti di questo tipo, tutti di origine alimen-
tare, sono essenzialmente i capsacinoidi (derivati
dal Capsicum annuum; peperoncino), l'ajoene (deri-
vato da Allium sativum, aglio), 1'EGCG (derivato da
Camellia sinensis, te nella forma non fermentata).

Fatta eccezione perd per i derivati del té non
fermentato, per i quali a partire dal 2000 diversi
Autori si sono pronunciati in merito al suo ruolo
anti-obesita e anti-colesterolo, le evidenze che
fanno ipotizzare proprieta termogenetiche per cap-
sacinoidi e derivati dell'aglio sono estremamente
recenti e fino ad un paio di anni fa le uniche evi-
denze farmacologiche risultavano essere quelle re-
lative ad attivita "ant-iartritiche/anti-ar-
trosiche”™ per 1 derivati del capsicum (impiegato
topicamente) e "ipocolesterolemizzanti/ipotensive"”
per i1 derivati dell'aglio.

Capsaicina e capsaicinoidi sono alcaloidi molto
stabili: restano inalterati per lungo tempo, anche
dopo cottura e congelamento. Come tutti i capsaici-
noidi, la capsaicina & irritante e produce una sen-

sazione di bruciore nelle mucose, dove passa in so-



luzione e stimola i recettori VR1 (vanilloid recep-
tor type 1), 1 quali a loro volta attivano la pro-
teina VRL-1 (vanilloid receptor-like 1), che si at-
tiva, 1in condizioni "normali", alle temperature
comprese tra 43°C e 52°C. Nonostante la capsaicina
sia piuttosto irritante per via orale, se sommini-
strata per via topica e a bassissimo dosaggio ri-
sulta efficace nella riduzione della sintomatologia
dolorosa grazie alla sua attivita analgesico-locale
ma senza alcun effetto sulla componente infiammato-
ria della patologia.

Vari studi controllati, eseguiti sia in model-
listica sperimentale (topo e ratto geneticamente
obesi) che in clinica, hanno perd recentemente di-
mostrato per i capsacinoidi la capacita di ridurre
del 10-20% la massa di tessuto adiposo nel ratto e
un calo del peso corporeo di circa il 2-2.5% su ba-
se mensile in soggetti obesi.

Appartenente alla famiglia delle Liliaceae,
l'aglio, Allium sativum, trova nei bulbi la parte
interessante da un punto di wvista farmacologico e
clinico. Dopo procedura estrattiva sono infatti
concentrabili alcuni principi attivi, tutti compo-
sti solforati, come 1l'allicina, il diallil-sulfuro,

la S-allicisteina, la Y-glutamil-cisteina,l’alliina



e, soprattutto, 1l'ajoene (monomero dell’alliina).
Nel loro complesso tali composti giocano evidenti
attivita cliniche: ipocolesterolemizzante, antiag-
gregante piastrinica, fibrinolitica, anti-
ipertensiva e antisettica (l'allicina & attiva in
diluizione di 1/100.000 contro numerosi Dbatteri
gram positivi e gram negativi: stafilococco, strep-
tococco, pneumococco, batteri intestinali).

Anche l'attivita ipolipedemizzante e antiatero-
gena € stata dimostrata da numerosi studi. Derivati
estrattivi da bulbo di aglio riducono ad esempio
l'iperlipidemia e rallentano lo sviluppo delle
placche aterosclerotiche indotte sperimentalmente
nel coniglio con una dieta aterogena (ipercoleste-
rolemica) .

Anche in questo caso, soltanto recentemente &
stato messo in luce che i derivati dell'aglio hanno
anche la capacita di potenziare gli effetti sulla
massa magra ottenuti somministrando CLA ad alto do-
saggio (non meno di 600 mg/kg/die per 120 giorni)
in animali geneticamente obesi.

Come invece descritto sopra da alcuni anni é
stato osservato che 1'impiego nell'uomo di derivati
catechinici, soprattutto nella forma gallata, otte-

nuti per via estrattiva a partire dalle parti aeree



non fermentate di Camellia sinensis (té verde) de-
termina un aumento del dispendio energetico basale
del 4%, a fronte di una somministrazione gquotidiana
di estratto contenente almeno 270 mg di epigalloca-
techingallato (EGCG). Questo fenomeno termogenetico
& stato ad oggi investigato da molti Autori, che
concordano nel rivendicare un evidente effetto cli-
nico di riduzione del peso. I costituenti attivi
reperibili nelle foglie non fermentate della Camel-
lia sinensis corrispondono a strutture polifenoli-
che appartenenti alla classe dei flavanoli.

Facilmente identificabili attraverso metodiche
HPLC-MS, chimicamente corrispondono a epigallocate-
china, catechina, epicatechina, epigallocatechina-
3-O-gallato, gallocatechina-3-0O-gallato, epigallo-
3-O-metilgallato ed epicatechina-3-0O-gallato. Per
ragioni di semplicita molto spesso tali frazioni
vengono comunemente indicate come 'catechine del teé
verde'. Delle sette frazioni sopracitate, la piu
interessante dal punto di vista farmacologico e
senza dubbio 1'EGCG, tanto che molto spesso si col-
lega l'intera attivita del prodotto al contenuto in
tale principio.

Nel capitolo Bibliografia che segue, sono ri-

portati riferimenti bibliografici concernenti l'at-



tivita di té wverde, ajoene e capsaicinoidi nel
trattamento dell'obesita.

Oggetto dell'invenzione

La presente invenzione si fonda sul riconosci-
mento del fatto che, sorprendentemente, a) il men-
tolo o gli oli essenziali di menta che lo conten-
gono, esercitano una significativa azione di poten-
ziamento dell'attivita farmacologica e clinica di
bl) capsaicina o capsacinoidi o estratti del genere
capsicum che 1i contengono, b2) dei principi attivi
solforati derivati dal genere Allium o di estratti
di Allium che 1li contengono e b3) di principi at-
tivi catechinici derivati dal genere Camellia o di
estratti di Camellia che 1i contengono, sia singo-
larmente sia in associazione tra loro, ove detto
potenziamento si esplica sia in termini di azione
anti-obesita, sia in termini di durata (brevita)
del trattamento necessario per 1l'ottenimento del
risultato atteso.

Costituisce percid oggetto dell'invenzione una
composizione utile per uso farmaceutico, oppure co-
me 1integratore alimentare o come dispositivo me-
dicale, avente le caratteristiche definite nelle
rivendicazioni che seguono.

Costituisce un altro oggetto dell'invenzione



l'impiego di una composizione come precedentemente
definita per la preparazione di un medicamento, di
un integratore alimentare o di un dispositivo medi-
cale wutile per 1l trattamento e la prevenzione
dell'obesita e/o del sovrappeso, nonché per il
trattamento e la prevenzione di sindrome metabo-
lica, ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, del
diabete e dell'ipertensione.

L'azione sinergica determinata dall'uso di olio
essenziale di menta nel potenziamento dell'attivita
dei componenti sopra citati & totalmente inattesa.
Da alcuni anni & nota, piuttosto, l'azione anti-SII
(Sindrome Intestino Irritabile, in inglese definita
IBS), posseduta dall'olio essenziale di menta, uti-
lizzato con grado di purezza del 100% e caratteriz-
zato da un valore non inferiore al 50% in mentolo.
Ad oggi, infatti, sono stati pubblicati non meno di
sedici studi clinici (in doppio cieco contro pla-
cebo), descriventi 1'uso dell'olio essenziale di
menta nella terapia del colon irritabile e della
dispepsia.

Tali studi hanno raccolto ovviamente migliaia
di pazienti adulti. In alcuni di qguesti studi e
stata anche wvalutata l'azione del prodotto nella

SII, che colpisce 1'infanzia. Tutti questi studi



hanno evidenziato la grande wvalidita del prodotto
che & risultato efficace nel ridurre i sintomi ir-
ritativi e dolorosi (in presenza o meno di diarrea
con risoluzione di quest'ultima) in percentuale che
vanno dal 73 al 95% dei casi gia dopo poche setti-
mane di trattamento.

Il meccanismo di azione del mentolo e dell'olio
essenziale che lo contiene e sotto continua inda-
gine. Ad oggi, appare certa la loro azione a 1li-
vello dei canali di calcio (Ca'") delle cellule in-
testinali. In effetti, l'antagonismo dei canali del
calcio pud spiegare l'azione rilassante sulla mu-
scolatura liscia che si evidenzia in c¢linica in
soggetti trattati con olio essenziale di menta.

I1 blocco della pompa del calcio bloccherebbe
la contrazione intestinale provocando la decontra-
zione e la ripresa di un movimento di contrazione
pit ritmiche non spasmodiche. L'antagonismo sui ca-
nali del calcio non esclude comunque altri possi-
bili meccanismi di azione che in qualche modo po-
trebbero contribuire all'efficacia anti-SII del
prodotto.

L'azione anti-obesita & guindi fortemente inat-
tesa e non si hanno ad oggi elementi che consentano

di spiegarla in termini di meccanismo di azione.



Nell'ambito della presente invenzione, per olio
essenziale di menta si intendono tutti gli oli es-
senziali ottenibili dal genere Mentha, preferibil-
mente Mentha Piperita, galenicamente formulati in
preparati previsti per un rilascio non controllato,
ovvero formulati per ottenere un rilascio control-
lato tempo-dipendente e/o pH-dipendente (forme-pro-
tette o colon-specifiche). Nell'ambito dell'inven-
zione & preferibile 1'impiego di oli essenziali di
menta aventi un titolo in mentolo maggiore del 30-
35%; € tuttavia altresli contemplato 1'impiego di
0li essenziali con un titolo in mentolo maggiore
del 50% fino all'impiego di mentolo sostanzialmente
puro.

Tipicamente, gli oli essenziali di menta, per
uso farmaceutico, utilizzabili nell'ambito dell'in-

venzione comprendono:

mentolo 35-45% in peso
mentone 15-32% in peso
acetato di mentile 4-10% in peso

quantita inferiori di mentofurano, isomentone, pu-
legone, neomentolo, piperitone e cineolo.

Nelle composizioni secondo 1l'invenzione, 1l'olio
essenziale di menta €& tipicamente impiegato in

quantita tra 0,1 e 1000 mg/dose/die, preferibil-



mente tra 1 e 100 mg/dose/die.

I capsacinoidi, utilizzabili nell'ambito
dell'invenzione, sono alcaloidi naturali, presenti
nell'oleoresina estratta dai frutti delle piante
del genere Capsicum; compreso nell'ambito dell'in-
venzione & 1l'utilizzo di capsacinoidi naturali o di
sintesi, ad esempio, & contemplato nell'ambito
dell'invenzione 1l'utilizzo di capsaicina, di idro-
capsaicina, omodiidrocapsaicina, nor-
dididrocapsaicina, omocapsaicina, capsainoidi sin-
tetici come la vanillamite dell'acido nonanoico e
loro miscele.

E' preferito 1'impiego di un estratto naturale
del genere Capsicum. Tipicamente, tale estratto,
titolato in capsaicinoidi con un titolo compreso
tra 1 e 10%.

Estratti del genere Capsicum sono disponibili
commercialmente.

Detti capsacinoidi, che possono essere utiliz-
zati singolarmente o in miscela tra loro, anche con
grado di purezza del 100%, sono impiegati nelle
composizioni secondo l'invenzione con dosaggi orali
di capsacinoidi compresi tra 0,01 mg/dose/die e
1000 mg/dose/die, preferibilmente tra 0,1 e 10

mg/dose/die. Le stesse quantita di dosaggio si ap-



plicano agli estratti del genere Capsicum sopra ci-
tati.

I principi attivi solforati derivati del genere
Allium, comprendono, come precedentemente indicato,
ajoene, alliina, allicina, diallil-solfuro, S—
allilcisteina e Y-glutamil-cisteina e loro miscele.
Preferito e 1l'impiego di estratti di Allium sati-
vum, disponibile commercialmente con un titolo di
ajoene compreso tra 0,1-10%. Nella composizione se-
condo l'invenzione in relazione ai principi attivi
del genere Allium ed inclusi gli estratti sopra ci-
tati, si contemplano dosaggi compresi tra 0,1 e
1000 mg/dose/die dei composti solforati sopra cita-
ti, preferibilmente tra 1 e 100 mg/dose/die.

I principi attivi catechinici derivati dal ge-
nere Camellia, comprendono, 1in particolare, epi-
gallo catechina, catechina, epicatechina, epigallo-
catechina-3-0O-gallato, gallocatechina-3-0O-gallato,
epigallo-3-O-metilgallato e epicatechina-3-0O-galla-
to; tali principi attivi possono essere utilizzati
singolarmente o in combinazione tra loro; preferito
e 1l'impiego di epigallocatechingallato o di estrat-
ti del genere Camellia, in particolare Camellia
sinnesis, che 1lo contengono. Tali estratti, di-

sponibili commercialmente, contengono tipicamente



un titolo di epigallocatechingallato compreso tra
20 e 99%.

Nelle composizioni secondo 1'invenzione, per 1
principi attivi del genere Camellia, si contemplano
dosaggi compresi tra 0,1 e 3000 mg/dose/die di de-
rivati catechinici, preferibilmente tra 20 e 500
mg/dose/die.

Come precedentemente indicato, l'invenzione
comprende nel suo ambito l'impiego di tutte le pos-
sibili combinazioni tra olio essenziale di menta o
mentolo e ciascuno dei tre componenti bl), b2) e
b3), considerati sia singolarmente, sia in associa-
zioni due a due, sia tutti e tre assieme.

Le composizioni secondo 1'invenzione possono
altresl comprendere oltre alle associazioni prece-
dentemente descritte, ulteriori componenti e/o0 in-
gredienti potenzialmente idonei all'ottimizzazione
della resa clinica. In particolare scelte tra uno o
pitu dei seguenti:

- antiossidanti,quali vitamina A, C ed E; SOD;
CoQl10; GSH; cisteinay;

- composti ed estratti derivati della vite, del me-
lograno del mirtillo, della G. biloba, della sili-
marina;

- sedanti/ipnotici, antidepressivi, adattogeni, so-



prattutto se di origine naturale, gquali in parti-
colare DMG, betaina, donatori di meteonina,; KAWA-
KAWA, composti derivati da Iperico, Valeriana, Pas-
siflora, Camomilla, Escolzia, Rodiola, Ginseng, Eu-
leterococco;

- donatori di NO, quali in particolare le L-argi-
nina, L-citrullina, L-ornitina;

- principi attivi sul metabolismo energetico e/o
dei grassi, come carnitina e policosanoli.

Tutte le associazioni derivanti sono formula-
bili, secondo i classici principi di biochimica e
di galenica, come compresse semplici, compresse
filmate, compresse multi-strato e a rilascio pro-
grammato, compresse gastroprotette e colon-specifi-
che; compresse sublinguali; compresse efferve-
scenti; capsule; bustine idrodispersibili e oro-so-
lubili; discoidi gommosi; spray per uso orale.

Tutte le associazioni sono anche formulabili
per un uso topico in forma di gel, crema, unguento,
sapone e detergente medicato. In questo caso per
ogni attivo e previsto un impiego tra lo 0.001 e il
10%.

Prove sgperimentali

L'attivita dell'olio essenziale di menta e del

mentolo, nel potenziamento dell'azione farmacolo-



gica dei componenti sopra citati e delle loro asso-
ciazioni, € stata verificata tramite prove speri-
mentali i cui risultati sono riportati nelle ta-
belle 1 e 2 che seguono.

La tabella 1 riporta i valori riscontrati, con-
cernenti la riduzione di incremento ponderale in g
(M + DS) a 90 giorni dell'olio essenziale di timo

(X mg/kg/die) e dell'olio di menta (5 mg/kg/die)nel

topo knock-out per il genere Ob.

TABRELLA 1
GRUPPI n. peso Peso too/to
(t=0) (t=90)
1. Non trattato 12 650185 8181102 +25,8%
2. 0Olio di timo 12 628%79 779182 +24,0%
3. Olio di menta 12 632x81 733+85% +16, 0%

* p < 0,05 rispetto a olio di timo e a non trattati

La tabella 2 riporta i dati riscontrati con-
cernenti il calo ponderale in kg a 90 giorni osser-
vato 1in soggetti sovrappeso [BMI tra 27 e 30] sot-
toposti a dieta ipocalorica (1800 kcal/die) e nor-
moproteica trattati con estratti purificati di Cap-
sicum [6 mg/dose/die] di Allium, [10 mg/dose/die] e
di Camellia, [300 mg/dose/die] con o senza

17aggiunta di 0Olio essenziale di Menta a 5




mg/dose/die.

o

p < 0,01 vs non trattato

* p < 0,05 vs rispettivo controllo senza menta

Dai dati ottenuti si evince che l'uso dell'olio

essenziale di menta sul topo geneticamente obeso

riduce del 33% l'incremento di tessuto adiposo ri-

spetto al controllo, mentre il gruppo trattato con

olio essenziale di timo non ha mostrato alcuna ri-

duzione dell’incremento di peso.

Controlli eseguiti

con altri oli essenziali, come olio di camomilla,

di valeriana e di malva hanno dato luogo a risulta-

ti del tutto analoghi a quelli

1'impiego di olio di timo come controllo.

riscontrati con

TABELLA 2
GRUPPI n. Peso Peso A Kg A%
(t=0) (t=90)
1. Gruppo Non trattato (solo dieta) 10 95+11 92110 3 3,15
2. Capsicum 8 97+10 92+9° 5 5,15
3. Menta/Capsicum 9 9812 89+10* 9 9,20
4., CapsicumtAllium+Camellia 7 94+12 84+11° 10 10,6
5. Menta+Capsicum+Allium+Camellia 9 90113 80x8* 16 16,6
« Drop out: 2 nel gruppo 2
3 nel gruppo 4
1 nei gruppi 3 e 5




Dai dati della tabella 2, si evince che l'asso-
ciazione dell'olio essenziale di menta con estratti
di Capsicum, o con capsaicinoidi purificati, incre-
menta nell'uomo il calo ponderale su base mensile,
ottenuto con solo Capsicum o capsacinoidi titolati,
in misura quasi dell'l,4%, calcolato sul peso cor-
poreo iniziale di soggetti in sovrappeso.

Risultati sovrapponibili sono stati ottenuti
associando 1'olio essenziale di menta ai derivati
estrattivi da bulbo d'aglio o ad ajoene purificato.

Inoltre, un incremento della riduzione ponde-
rale su base mensile in misura del 2% calcolato sul
peso iniziale & stato osservato misurando il calo
ponderale ottenuto, associando 1'olio essenziale di
menta (5 mg/die) ad una miscela costituita da deri-
vati catechinici del te verde (impiegati in forma
ad elevata biodisponibilita orale, "fitosomi", in
quantita di 300 mg/die), da estratto di Capsicum (6
mg/die) e da estratti di Allium (10 mg/die).

Esempi formulativi

Negli esempi formulativi sotto riportati, ver-
ranno usati i termini di Capsicum, Allium e Camel-
lia intendendo tutte 1le loro possibili forme e-
strattive fino all'impiego del derivato puro, in

questo caso rispettivamente capsaicina, ajoene e



EGCG; negli esempi formulativi riportati, il valore
numerico riportato per ciascun ingrediente & indi-
cativo del dosaggio in mg/dose/die).

1) Compresse filmate

Olio essenziale di menta: 5
Capsicum extract: 6
Allium extract: 10
Camellia extract: 300
Microcel 200
Dicafos 200
Magnesio stearato vegetale 40
PVP CL 40
Biossido di silicio 20

Schellac 50

2) Compresse filmate

Olio essenziale di menta: 10
Capsicum extract: 6
Allium extract: 10
Camellia extract: 300
Carnitina 200
Microcel 200
Dicafos 200
Magnesio stearato vegetale 40
PVP CL 40
Biossido di silicio 20



Schellac

3) Capsule fomato "0O"

Olio essenziale di menta:

Capsicum extract:
Allium extract:
Camellia extract:
Microcel 101

4) Bustine

Olio essenziale di menta:

Capsicum extract:

Allium extract:

Camellia extract:
Fruttosio

Methocel Eb5

Aerosol

Edulcorante Acesulfame K
E110

Aroma agrumi

5) bustine

Olio essenziale di menta:

Capsicum extract:

Allium extract:

50

10

300

50

10

300

1000

20

50

10

150

10



Camellia extract:

Saccarosio

Acido citrico

Biossido di silicio

Aroma

Acesulfame K

©) compresse bistrato a rilascio programmato

300

2265

50

20

150

15

STRATO NORMAL-RELEASE
Allium extract:

Camellia extract:

Dicaphos

Rerosil

Magnesio stearato vegetale
Colorante

STRATO SLOW-RELEASE

Olio essenziale di menta:
Capsicum extract:
Metholose

Rerosil

Magnesio stearato vegetale
Microcel

Dicaphos

7) formulato oro-dispersibile

Olio essenziale di menta:

Capsicum extract:

10

100

304

80

164



Allium extract:
Camellia extract:
Sorbitolo

Aroma arancia
Aroma mandarino
Acesulfame k
Rerosil

Fruttosio

8) discoide gommoso

Olio essenziale di menta:

Capsicum extract:
Allium extract:
Camellia extract:
Gomma base
Aspartame
Acesulfame
Levilite

Talco F.U.

Magnesio stearato vegetale

Gomma lacca
Xilitolo

Gomma arabica
Biossido di titanio

Cera carnauba

24

10

150

160

20

1566

100

800

20

20

18

12

250
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RIVENDICAZIONI

1. Composizione comprendente:

a) mentolo o un olio essenziale di menta includen-
te mentolo,

in associazione con uno o piu componenti ad attivi-
ta termogenetica, scelti tra:

bl) capsaicina o un capsacinoide derivato dal gene-
re Capsicum o un estratto di Capsicum contenente
capsaicina e/o capsacinoidi;

b2) un principioc attivo solforato derivato dal ge-
nere Allium o un estratto di Allium che lo contie-
ne;

b3) un principio attivo catechinico derivato dal
genere Camellia, o un estratto di Camellia che 1o
contiene.

2. Composizione secondo la rivendicazione 1, in
cui, indipendentemente l'uno dall'altro:

- il componente a) & olio essenziale di Mentha
Piperita;

- il componente bl) & un capsacinoide purificato,
inclusa capsaicina, o un estratto di capsico;

- il componente b2) & un estratto di Allium, con-
tenente ajoene;

- il componente b3) & un estratto di Camellia (te

verde) .
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3. Composizione secondo la rivendicazione 2, in
culi l'estratto di Camellia & presente in forma di
complesso con distearoil fosfatidilcolina di soia.
4. Composizione secondo una delle rivendicazioni 1
a 3, comprendente le seguenti quantita dei compo-
nenti, espresse come mg/unita di dosaggio/die:

a) olio essenziale di menta da 0,1 a 1000 mg;

bl) estratto di capsico, in gquantita atta a fornire
un dosaggio orale di capsacinoidi compreso tra 0,01
e 1000 mg;

b2) estratto di aglio, in guantita atta a fornire
un dosaggio di composti solforati da 0,1 a 1000 mg;
b3) estratto di Camellia, in quantita atta a forni-
re un dosaggio di derivati catechinici da 0,1 a
3000 mg.

5. Composizione secondo una delle rivendicazioni 1
a 4, comprendente le seguenti quantita dei compo-
nenti, espresse con mg/unita di dosaggio/die:

a) olio essenziale di menta, in quantita da 1 mg a
100 mg;

bl) estratto di capsico, in gquantita atta a fornire
un dosaggio orale di capsacinoidi compreso tra 0,1
mg e 10 mg;

b2) estratto di aglio, in guantita atta a fornire

un dosaggio di composti solforati da 1 mg a 100 mg;



b3) estratto di Camellia, in quantita atta a forni-
re un dosaggio di derivati catechinici da 20 mg a
500 mg.

6. Composizione secondo una qualsiasi delle riven-—
dicazioni precedenti, comprendente 1inoltre uno o
pit componenti addizionali ad azione complementare
scelti tra:

- antiossidanti, in particolare scelti tra vita-
mina A, C ed E, S0D, CoQl1l0, GSH, cisteina e compo-
sti derivati da vite, mirtillo, melograno, g. bilo-
ba e/0 silimarina;

- sedanti/ipnotici/antidepressivi/adattogeni,
preferibilmente di origine naturale, particolarmen-
te scelti tra DMG, betaina, donatori di meteonina,
Kawa-Kawa, Iperico, Valeriana, Passiflora, Camomil-
la, Escolzia, Rodiola, Ginseng, Euleterococco e lo-
ro miscele;

- donatori di NO, in particolare scelti tra L-
arginina, L-citrullina, L-ornitina;

- principi attivi sul metabolismo energetico e/o
dei grassi, preferibilmente scelti tra carnitina e
policosanoli.

7. Composizione secondo una qualsiasi delle riven-
dicazioni 1 a 6, in forma idonea alla somministra-

zione orale o sublinguale.



8. Composizione secondo una qualsiasi delle riven-
dicazioni precedenti, in forma di capsule di gela-
tina dura o molle, compresse, compresse o forme so-
lide a rilascio controllato mono- © multi-strato,
compresse effervescenti o masticabili, granulari o
polveri in bustina, gomme da masticare, spray ora-
1li.

9. Composizione secondo una qualsiasi delle riven-—
dicazioni precedenti, in forma di unita di dosaggio
per integratore alimentare, dispositivo medicale o
farmaco.

10. Impiego di una composizione secondo una qualsi-
asi delle rivendicazioni 1 a 9, per la preparazione
di un medicamento, di un integratore alimentare o
di un dispositivo medicale per il trattamento e la
prevenzione del sovrappeso e dell'obesita.

11. Impiego di una composizione secondo una qualsi-
asi delle rivendicazioni 1 a 9, per la preparazione
di un medicamento, di un integratore alimentare o
di un dispositivo medicale per il trattamento e la
prevenzione della sindrome metabolica.

12. Impiego di una composizione secondo una qualsi-
asi delle rivendicazioni 1 a 9, per la preparazione
di un medicamento, di un integratore alimentare o

di un dispositivo medicale per 1l trattamento



dell'ipercolesterolemia, dell'ipertrigliceridemia,

del diabete o dell'ipertensione.



CLATMS
1. A composition comprising:
a) menthol or a peppermint essential oil compris-
ing menthol,
in association with one or more components having a
thermogenetic activity, selected from the group
consisting of:
bl) capsaicin or a capsacinoid derived from Capsi-
cum genus or a Capsicum extract containing capsai-
cin and/or capsacinoids;
b2) a sulphur containing active principle derived
from the Allium genus or an Allium extract contain-
ing it;
b3) a catechin active principle derived from the
genus Camellia, or a Camellia extract containing
it.
2. A composition according to claim 1, wherein in-
dependently one from the other:
- component a) 1s an essential oil of Mentha
piperita;
- component bl) is a purified capsacinoid, cap-
saicin included, or a Capsicum extract;
- component b2) is an Allium extract containing
ajoene;

- component b3) 1is a Camellia extract (green
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tea).

3. A composition according to claim 2, wherein the
Camellia extract 1is present as a complex with soya
distearoyl phosphatidylcholine.

4. A composition according to any of claims 1 to
3, comprising the following amounts of components
expressed as mg/dosage unit/die:

a) peppermint essential oil from 0.1 mg to 1000
mg;

bl) Capsicum extract, in an amount which is adapted
to provide an oral dosage of capsacinoids, com-
prised between 0.01 mg and 1000 mg;

b2) an Allium extract, in an amount adapted to pro-
vide a dosage of sulphur containing compounds of
from 0.1 mg to 1000 mg;

b3) a Camellia extract, 1in an amount adapted to
provide a dosage of catechin derivatives of from
0.1 mg to 3000 mg.

5. A composition according to any of claims 1 to
4, comprising the following amounts of the compo-
nents, expressed as mg/dosage unit/die:

a) peppermint essential oil, in the amount of from
1 mg to 100 mg;

bl) Capsicum extract, in an amount adapted to pro-

vide an oral dosage of capsacinoids, comprised be-



tween 0.1 mg and 10 mg;

b2) an Allium extract, in an amount adapted to pro-
vide a dosage of sulphur containing compounds of
from 1 mg to 100 mg;

b3) a Camellia extract, 1in an amount adapted to
provide a dosage of catechin derivatives of 20 mg
to 500 mg.

6. A composition according to any of the preceding
claims, further comprising one or more additional
components having a complementary action selected
from the group consisting of:

- antioxidants, particularly selected from vita-
mins A, C and E, SOD, CoQl10, GSH, cysteine and com-
pounds derived from grape, blackberry, pomegranate,
G. biloba and/or silimarine;

- soothing agents/hypnotics/antidepressants/adap-—
togens, preferably of a natural origin, particu-
larly selected from DMG, betaine, meteonine donors,
Kawa-kawa, hypericus, Valerian, Passiflora, Camo-
mile, Escolthia, Rhodiola, Ginseng, Euleterococcus
and mixtures thereof;

- NO donors, particularly selected from L-argini-
ne, L-citrulline, L-ornitine;

- active principles on the energetic and/or fat

metabolism, preferably selected from carnitine and



polycosanols.

7. A composition according to any of claim 1 to 6,
in a form suitable for oral or sublingual admini-
stration.

8. A composition according to any of the preceding
claims, in the form of hard or soft gelatine cap-
sules, tablets, tablets or solid forms with a sus-—
tained release, with mono- or multi-layers, chew-
able or effervescent tablets, granular or powdery
sachet, chewing-gum, oral sprays.

9. A composition according to any of the preceding
claims, in the form of a unit dosage for food sup-
plement, medical device or drug.

10. Use of a composition according to any of claims
1 to 9, for preparing a medicament, a food supple-
ment or a medical device for treating and prevent-
ing overweight and obesity.

11. Use of a composition according to any of claims
1 to 9, for preparing a medicament, a food supple-
ment or a medical device for treating and prevent-
ing the metabolic syndrome.

12. Use of a composition according to any of claims
1 to 9, for preparing a medicament, a food supple-
ment or a medical device for treating hypercholes-

terolemia, hypertriglyceridemia, diabetes or hyper-



tension.
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