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DESCRIZIONE

La presente invenzione si riferisce ad una

composizione farmaceutica, in particolare per im-
piego dietetico, comprendente almeno un derivato
dell’acido piruvico, in particolare un piruvato o
un prodotto di reazione dell’acido piruvico con un
amminoacido, ed estratto di arancio amaro immaturo
(Citrus aurantium).

Tale composizione ha azione metabolica e ter-
mogenica, essendo attiva in.relazione alla regola-
zione delle funzioni metaboliche cellulari, ed &
utilizzabile in particolare nel trattamento del so-
vrappéso COrpoYreo.

I piruvati rappresentano l'anello di congiun-
zione tra i pit importanti cicli metabolici prepo-

sti alla produzione di energia cellulare. Essi de-
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rivano dal metabolismo dei carboidrati, costituendo
infatti il prodotto finale della glicolisi, il pro-
cesso metabolico che prevede l'impiego del glucosio
per la produzione di energia ed ha luogo nel cito-
plasma cellulare. I piruvati, mediante decarbossi-
lazione ossidativa, vengono successivamente tra-
sformati dal comglesso enzimatico della piruvato-
deidrogenasi in AcetilCoA che entra nel ciclo di
Krebs.

Quest'ultimo, che si attua all'interno di par-
ticolari compartimenti cellulari, i mitocondri,
svolge un ruolo chiave nel metabolismo. Da esso si
origina la maggior parte dell'energia chimica, sot-
to forma di ATP, che viene utilizzata dalla cellula
per svolgere il proprio lavoro. Il ciclo di Krebs,
attraverso una serie di reazioni complesse, consen-
te la biosintesi di composti ad alta energia e di
coenzimi ridotti che vengono riossidati nella cate-
na di trasporto elettronigofaila quale-é associata
' la fosforilazione ossidativa responsabile della
sintesi di ATP. Il ciclo di Krebs a sua volta con-
diziona un altro processo metabolico, la beta-
ossidazione, che prevede la combustione dei grassi
a scopo energetico. Appare dunque chiaro come il

ciclo di Krebs rappresenti il punto di incontro di
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diverse vie metaboliche e sia in grado di influen-
zare 1 processi sopra menzionati quali catena re-
Spirétoria, fosforilazione ossidativa e beta-ossi-
dazione, che si svolgono tutti all'interno dei mi-
tocondri (Medicamenta, settima edizione, vol. II,
pag. 535-549, Cooperativa Farmaceutica, 1992-93).
L'aumentata disponibilitd di piruvati incre-

menta la produzione di AcetilCoA e di conseguenza

l'attivita del ciclo di Krebs e della catena respi-

ratoria con un maggior utilizzo dei substrati di
natura lipidica per la produzione di energia cellu-
lare. La combustione preferenziale dei grassi. al-
l'interno dei mitocondri si verifica anche in pre-
senza di glucosio. La funzione dei piruvati consi-
ste quindi nello stimolare la respirazione mitocon-
driale promuovendo 1l'ossidazione dei grassi, anzi-
ché il loro accumulo. (Stanko R.T. and Arch.J.E.
Internatioal Journal of Obesity, 1996, 20:925-930) .

Inoltre & probabile che 1; presenza di questi
composti a 3 atomi di carbonio attivi o incrementi
lrattivita di cicli cellulari altermativi ‘quali
quello del piruvatofosfoenolpiruvato, la cui esecu-
zione richiede un elevato costo energetico (Stanko
R.T. and Arch J.E. International Journal of Obesi-

ty, 1996, 20:925-930).
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Anche 1l'estratto di arancio amaro immaturo
svolge un'importante funzione nel metabolismo lipi-
dico. L'estratto ottenuto dal frutto ancora immatu-
ro risulta infatti particolarmente ricco di ammine
biogene: sinefrina, tiramina, n-metiltiramina, ot-
topamina e ordenina. Le ammine bibgene sono sostan-
ze di derivazione amminoacida in grado di esplicare
effetti fisiologici differenti in relazione alla
struttura recettoriale con cui interagiscono.

L'estratto di arancio amaro immaturo contiene
di norma non meno del 4% di sinefrina e non meno
del 6% delle cinque ammine sopra citate. Gli studi
effettuati hanno dimostrato la capacitd dell’e-
stratto di arancioc amaro immaturo di stimolare in
maniera naturale la lipolisi e la termogenesi a 1li-
vello del tessuto adiposo. L'azione mirata del-
l'estratto €& attribuita all'interazione specifica
delle ammine in esso contenute con i recettori be-
ta3 localizzati prevalentemente nel tessuto adipo-
so. I recettori beta3 rappresentano infatti 1le
strutture cellulari responsabili della regolazione
della lipolisi e della termogenesi. (Astrup A. et
al., Am. J. Clin. Nutr., 1992, 55: 246S-88).

L'estratto di arancio amaro immaturo intervie-

ne, percid, in maniera esclusiva sugli accumuli d4i
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grasso localizzati promuovendone la combustione con
la consequente produzione di energia sotto forma di
cdlore.

La composizione della presente invenzione,
grazie alla sinergia dei suoi due compoﬁenti en-
trambi implicati nel metabolismo energetico cellu-
lare, & in grado di incentivare la combustione dei
grassiAe sfavorire il loro accumulo sia in maniera
generalizzata nell'organismo che in modo localizza-
to a livello del tessuto adiposo.

Infatti i derivati dell'acido piruvico stimo-

lano in tutte le cellule dell'organismo 1'impiego

preferenziale deil grassi, anziché degli zuccheri,

per la produzione di energia cellulare, mentre

l'estratto di arancio amaro immaturo promuove il
metabolismo e in particolare la termogenesi solo a
livello del tessuto adiposo. La coﬁposizione del-
l'invenzione favorisce quindi la perdita di peso
corporeo in tutti i distretti dell'organismo ed, in
particolare, a livello degli accumuli di grasso lo-
calizzati nel tessuto adiposo.

I1 derivato dell'acido piruvico della composi-
zione dell’invenzione & un piruvato © un prodotto

della reazione dell'acido piruvico con un amminoa-

cido.
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Quale amminoacido si pud ad esempio utilizzare

la glicina, ottenendo come prodotto di reazione la

piruvilglicina.

~ Per quanto concerne i piruvati, essi sono pre-
feribilmente scelti dal gruppo consistenté dei pi-
ruvati di magnesio, calcio, sodio e potassio e loro
miscele. Il piruvato di magnesio & ii piruvato mag-

giormente preferito.

Vantaggiosamente il derivato dell’acido piru-

vico e l'estratto di arancio amaro immaturo sono
presenti nella composizione déll'invenzione in
quantitd corrispondenti ad un rapporto in peso com-
preso nel campo fra 1:1 e 500:1 e pill preferibil-
mente fra 1:1 e 20:1. Il rapporto di 4:1 & risulta-
to quello maggiormente preferito.
Sempre preferibilmente, ai fini dell'efficacia
di impiegoc risulta opportunoc utilizzare per 1l'e-
stratto di arancio amaro immaturoc una dose minima
giornaliera di 40 mg riferitajad un individuo medio
di 60 kg e per i derivati dell’acido piruvico una

dose minima giornaliera di 1 g sempre con riferi-

mento ad un individuo medio d4i 60 kg.

La composizione dell'invenzione pud inoltre

comprendere un qualunque eccipiente farmaceutica-

mente e dieteticamente accettabile ed eventuali ul-
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teriori principi attivi.

Tale composizione pud essere somministrata in
uni qualunque modo convenzionale, ad esempio per via
orale, topica o transdermica, ed a dosaggi dell'or-
dine preferibilmente di 450 mg/die di estratto di
arancio amarc immaturo e 2 g/die di derivati del-
l'acido piruvico in riferimento ad un individuo me-
dio di 60 kg.

PROVE TOSSICOLOGICHE

Le molteplici sperimentazioni c¢liniche condot-
te sui piruvati, anche a dosaggi giornalieri eleva-
ti dell'ordine di 15-20 g, non hanno evidenziato
effetti collaterali. In particolare non si & ri-
scontrata nessuna anormalitd a carico del bilancio
azotato, delle urine e del profilo biochimico di
ogni singolo individuo. (Stanko R.T. et al., Am.
J. Clin., Nutr.. 1992, 56 : 630-5).

Per quanto riguarda l'estratto di arancio ama-
ro immaturo, uno studio di tossicita acuta condotto
sui ratti ha dimostrato che, a sequito di assunzio-
ne per via orale, il valore LD50 & superiore a 10 g
di materia prima per kg di peso corporeo dell'ani-
male. (Douds D.A., M.S., Springborn Laboratories,

Inc. (SLI), Health and Environmental Sciences 640

North Elisabeth Street Spencerville, Ohio 45887,
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L'estratto, nei dosaggi consigliatirsecondo la
presente invenzione e per il suo contenuto in ammi-
ne biogene, rappresenta un prodotto sicuro, privo
di effetti collaterali e controindicazioni ed inca-
pace di stimolare altre strutture recettoriali come
alfal, alfa2, betal, beta2, coinvolte nella regola-
zione della pressione sanguigna e della frequenza
cardiaca. Inoltre le ammine presenti nell'estratto
di arancio amaro immaturo non sono in grado di su-
perare - sempre in relazione ai ddsaggi consigliati
- la barriera ematoencefalica e di determinare
quindi ripercussioni negative sull'attivita del si-
stema nervoso centrale.

STUDI CLINICI SULL'ASSOCIAZIONE PIRUVATI-ARANCIO
AMARO

E' stato eseguito uno studio con lo scopo di
accreditare l'efficacia dell'associazione derivato
dell’acido piruvico - estratto di arancio amaro im-
maturo e della loro sinergia d'azione. Sono stati
considerati 4 grﬁppi di soggetti in evidente so-
vrappeso: al primo & stata fatta assumere una com-
posizione dell'invenzione, al'secondo la medesima
composizione privata della frazione di estratto di

arancio amaro immaturo, al terzo la medesima compo-
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sizione privata della frazione di piruvato, al
quarto una composizione in cui entrambi i principi
attivi sono stéti sostituiti con eccipienti metabo-
licamente inerti. |

Nella tabella I é& riportata la costituzione
dei wvari tipi di compresse fatte assumere ai pa-
zienti facenti parte dei wvari gruppi. Il placebo
contiene, oltre ad eccipienti inerti, aicune vita-
mine e un minerale a dosaggi dietetici del tutto
ininfluenti sulle proprietd della composizione del-
l'invenzione. La posoclogia seguita prevedeva l'as-

sunzione di 3 compresse al giorno per soggetti di

peso fino a 60 kg, 4 compresse al giorno per sog-

getti di peso fino a 80 kg e 5 compresse al giorno
per soggetti di peso oltre ad 80 kg.
TABELLA T

1@ rappo

estratto di arancio amaro immaturo 150 mg
piruvato di Mg SR 667 mg
vitamina Bl . 0,7 mg
vitamina Bé6 0,6 mg
vitamina C naturale 20 mg
cromo 16,6 ug
2° ‘gruppo

piruvato di Mg 667 mg

10
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" vitamina Bl 0,7 mg

vitamina Bé6 0,6 mg
vitamina C naturale 20 mg
cromo _ 16,6 ug

3° gruppo

estratto di arancio amaro immaturo 150 mg
vitamina Bl 0,7 mg
vitamina Bé 0,6 mg
vitamina C naturale 20 mg
cromo 16,6 ug

4° gruppco (placebo)

vitamina Bl 0,7 mg
vitamina B6 ' 0,6 mg
vitamina C naturale 20 mg
cromo 16,6 ug

La sperimentazione & durata sei settimane:
nelle prime tre i pazienti hanno anche seguitoc un
regime alimentare controllato, mentre nelle ultime
tre tale regime non & pill stato sottoposto a con-
trolli. Dopo sei settimane si & rilevata in tutti i
gruppi una riduzione di peso corporeoc, ma la dimi-
nuzione pil significativa si & riscontrata nei sog-
getti del gruppo che ha assunto la composizione

dell'invenzione, nei quali il dimagrimento ha inte-

ressato solo la massa grassa.
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L'esame ematologico ha evidenziato una diminu-
zione pit significativa del colesterolo totale e
dei trigliceridi solo nel gruppo che ha assunto la
composizione dell'invenzione. Altri parametri con-
siderati - quali glicemia, azotemia, creatinemia,
elettroliti, bilirubinemia, transaminasi SGOT e
SGPT, fosfatasi alcalina, albumina, proteine tota-
1li, transferrina, tiroxina, indice di tiroxina 1li-
bera, triiodiotironina e indice di captazione - non
hanno invece presentato differenze di rilievo tra i
4 gruppi in esame.

Nelle ultime tre settimane il gruppo trattato
con la composizione dell'invenzione ha presentato
una minor tendenza a recuperare il peso perso in
precedenza..

In definitiva quindi 1'associazione derivato
dell’acido piruvico - estratto di arancio amaro im-
maturo si & dimostrata efficace nel ridurre il peso
' cofporeo coinvolgendo solo la massa grassa.

La composizione dell'invenzione & stata anche
in grado di inibire il rallentamento del metaboli-
smo e il recupero dei chili persi, che solitamente
si manifestano dopo avere sequito un regime calori-

co controllato.

L'esame ematologico e l'analisi delle urine
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non hanno evidenziato differenze statisticamente
significative tra i quattro gruppi, attestando
lvassoluta tollerabilita e sicurezza della composi-
zione dell'invenzione.

La composizione dell'invenzione, giazie al-
l'azione sinergica dei suoi costituepti, incrementa
cosl la perdita di peso, riducendo esclusivamente
la massa grassa, contribuisce a prevenire il ral-
lentamento del metabolismo che si accompagna ai
trattamento dimagrante ed ostacola la comparsa del-
l'effetto "yo-yo" (fenomeno che si manifesta attra-
verso una risalita del peso corporeo alla cessazio-
ne di un regime alimentare rest;ittivo).

Quest'ultima proprietd & stata evidenziata
nelle ultime tre settimane dello studio, durante le

‘quali nei soggetti del primo gruppo si & rilevata
una tendenza decisamente minore rispetto a gquella
degli altri gruppi al recuperoc di peso corporeo.

Naturalmente, fermo restando il principio del-
l'invenzione, i particolari di realizzazione e 1le
forme di attuazione potranno ampiamente variare ri-
spetto a quanto descritto a puro titolo esemplifi-
cativo, senza per questo uscire dal suo ambito. In
particolare tali forme di attuazione possono com-

prendere applicazioni della composizione dell'in-
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venzione in settori terapeutici differenti da quel-
lo dietetico.
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RIVENDICAZIONT

1. Composizione farmaceutica, in particolare per
uso dietetico, comprendente almeno un derivatoc del-
l'acido piruvico ed estratto di arancioc amaro imma-
turo. |

2. Composizione secondo la rivendicazione 1, in
cui detto derivato dell’acido piruvico & un piruva-
to o un prodotto della reazione dell'’acido pirﬁvico
con un amminoacido.

3. Composizione secondo la rivendicazione 2, in
cui detto piruvato & scelto dal gruppc consistente
dei piruvati di magnesio, calcio, sodio e potassio
e loro miscele.

4, Composizione secondo la rivendicazione 2, in
cui detto derivato dell'acido piruvico & la piru-
vilglicina.

5. Composizione secondo una qualungque delle pre-
cedenti rivendicazioni, in cui detto almeno un de-
rivato dell'acido piruvico e l'estratto di arancio
amaro immaturc sono presenti in quantita corrispon-
denti ad un rapporto in peso compreso nel campo fra
1:1 e 500:1, preferibilmente fra 1:1 e 20:1 ed an-
cor piu preferibilmente pari a 4:1.

6. Composizione secondo una qualunque delle pre-

cedenti rivendicazioni, comprendente inoltre ecci-
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pienti farmaceuticamente e dieteticamente accetta-
bili e/o altri principi attivi.
7. Composizione secondo una qualunque delle pre-

cedenti rivendicazioni, in forma somministrabile

per via orale, topica o transdermica.
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