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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
CAO DE ANTIOBESIDADE CONTENDO COMPONENTE QUE SE ORIGI-
NA NA CASCA DE ARVORE PERTENCENTE AO GENERO ACACIA".
CAMPO TECNICO

A presente invengao refere-se a uma composi¢ao antiobesidade

derivada de uma arvore pertencente ao género Acacia, € a usos como um
alimento, um material de alimentagdo de animal, um remédio, e um quase-
farmaco contendo esta composi¢do antiobesidade.

TECNICA ANTERIOR

Em geral, a obesidade refere-se a uma condigdo de acumulo em

excesso de tecido gorduroso no corpo. O indice de massa corpérea (BMI),
que é adotado em uma verificacdo de saude, etc., € determinado pela divi-
s3o0 do peso corpéreo (kg) pelo quadrado da altura (m). O peso corpéréo
para qual o BMI é 22 é referido como um peso corpéreo padrdao, € um peso
corporeo que € 10% ou mais mais alto do que o peso corpéreo padréo € re-
ferido como sendo sobrepeso, enquanto um peso corpéreo que € 20% ou
mais alto do que o peso corpdreo padrao é referido como obesidade. O nu-
mero de pessoas obesas e pessoas que se tornariam obesas tem aumenta-
do nos anos recentes devido a ocidentalizagdo da dieta, uma caréncia de
exercicio resultante do desenvolvimento de facilidades de transporte e simi-
lares. Em particular, a obesidade esta proximamente correlacionada com o
comeco de doencas, tais como hipertensao, diabetes, figado gorduroso, ar-
teriosclerose, derrame cerebral, hiperlipemia, enfermidades circulatorias pe-
riféricas, e doengas do coragao isquémicas, e a prevengéo ou diminuigao da
obesidade é extremamente importante a partir do ponto de vista de preven-
¢ao e tratamento no comego destas doencas. _

Embora o aperfeicoamento do estilo de vida em termos de tera-
pia de dieta e terapia de exercicio seja desejavel para prevengéo ou diminui-
cdo da obesidade, este ndao pode sempre ser facilmente alcangado. Em adi-
¢do, embora terapia de farmaco esteja disponivel para o tratamento de obe-
sidade, incluindo o uso de inibidores de absorgao de lipideo e inibidores de

absorcéo intestinal, seu uso € limitado a casos de obesidade séria.
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Sob estas circunstancias, varios produtos usando ingredientes

naturais tendo varias agdes, e tendo menos potencial para efeitos colaterais

adversos e mesmo similares se tomados por um longo periodo tém sido

vendidos comercialmente na forma de um alimento de dieta e similar para a

proposta de prevencdo ou diminui¢do da obesidade, e pesquisas est&do sen-

do feitas para novas substancias tendo uma atividade de antiobesidade.

Por exemplb, o Documento de Patente 1 revela que um poé seco,
extrato ou produto purificado de folhas de Kouki, ou casca, tem um efeito de
perda de peso em ratos e seres humanos. Em adi¢do, o Documento de Pa-

tente 2 revela que tanina, um tipo de polifenol, tem efeitos inibitérios de a-

- amilase e efeitos de antiobesidade.

Por outro lado, com relagdo a acécia, acacia doce & conhecida,
e tanina, que ¢é extraido da casca desta, € conhecido por ser capaz de ser
usado como um agehte de taninagéo ou um adesivo de madeira, enquanto
que, mais recentemente, extratos de género de acacia foram revelados para
ter efeitos inibitérios seletivos no COX-2 (Documento de Patente 1), e casca
de género de acacia foi revelada por ter efeito de eliminégéo de oxigénio
ativo (Documento de Patente 4), e efeitos de alvejamento da pele devido ao
efeito de inibigdo de atividade de tirosinase (Documento de Patente 5). Con-
tudo, a casca de acacia e polifendis derivados de casca de acacia nao tém,
contudo, sido conhecidos por ter uma agao de antiobesidade.

Documento de Patente 1 JP2004-091464A

Documento de Patente 2 JP2002-051735A

Documento de Patente 3 JP2004-532811A

Documento de Patente 4 JP2004-352639A

Documento de Patente 5 JP10-025238A
REVELAGAO DA INVENCAO |

Problemas a serem selecionados pela Invengéo

Um objetivo da presente invengao € proporcionar uma composi-
¢ao tendo uma excelente agdo antiobesidade sem potencial para efeitos co-
laterais adversos e similares se tomada por um longo periodo de tempo.

Meios para Solucionar os Problemas
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Como um resultado da condugdo de estudos extensivos péra
solucionar os problemas acima, os inventores da presente invengéo verifica-
ram que um derivado de casca de acéacia tem'uma acgdo de antiobesidade
para ser Util para a preveng3o, diminuigdo ou tratamento de obesidade, con-
duzindo, desse modo, a completagao da presente invencao.

A saber, a presente invengao se relaciona a uma composigao de
antiobesidade contendo derivado(s) de casca de acacia.

Em adigdo, a presente invengao também se relaciona a um meé-
todo para prevengéao ou tratamento de obesidade usando-se derivado(s) de
casca de acacia.

Além disso, a presente invengdo também se relaciona a um me-
todo para uso de derivado(s) de casca de acacia para produgcdo de uma
composic¢io para prevencdo ou tratamento de obesidade.

Efeito da Invengéao

De acordo com a presente invengdo, uma composi¢do tendo
uma agdo de antiobesidade pode ser provida. ’

Além disso, de acordo com a presente invengdo, uma composi-
cdo é provida que é segura e tem menos potencial para efeitos colaterais
adversos e os similares mesmo se tomada por um periodo longo de tempo.
MELHOR MODO PARA REALIZAR A INVENCAO |

N3o existem limitagdes particulares no derivado de casca de

acacia capaz de ser usado na presente invengéo, provido que ele é obtido
pelo uso como uma casca de matéria-prima de uma arvore pertencente ao
género Acacia (a arvore é referida como "acécia" ou "género Acacia” daqui
por diante), exemplos de cujos derivados incluem uma tira e um pé de casca
de acacia, e uma suspensdo desta, um extrato, tal como um extrato liquido,
um extrato liquido concentrado, e um extrato em pé de casca de acacia, e
um produto purificado obtido pela purificagdo destes extratos. O extrato de
casca de acacia e particularmente polifendis de casca de acacia séo preferi-
veis para producio de excelente atividade antiobesidade.

Na presente invengao, somente uma forma simples destes deri-

vados de casca de acacia pode ser usado, ou, alternativamente, duas ou
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mais formas destes podem ser usadas em combinagao.

Embora ndo existam limitagdes particulares na acacia capaz de
ser usada na presente invengao, considerando-se que ela € uma arvore per-
tencente ao género de Acacia, com relagdo a obtengdo de um derivado de
casca de acacia tendo uma excelente agdo de antiobesidade, a casca do
género de Acécia selecionada a partir do grupo consistindo em nome cienti-
fico: Acacia mearnsii De Wild (nome genérico: black wattle), nome cientifico:
Acacia mangium Willd (nome genérico: acacia mangium), nome cientifico:
Acacia dealbata Link, nome cientifico: Acacia decurrens Willd e nome cienti-
fico: Acacia pycnantha Benth, sao preferiveis, enquanto que Acacia mearnsii
De Wild e Acacia mangium Willd sao particularmente preferiveis.

Na presénte invengdo, somente um tipo simples destas cascas
de acacia pode ser usado, ou, alternativamente, duas ou mais formas destas
podem ser usadas em combinagao.

A casca de acacia antes mencionada pode normalmente ser ob-
tida pelo corte de uma arvore de acacia, retirando-se somente a casca e, em
seguida, secando-se a casca, mais preferivelmente por secagem no sol.

A casca de acacia é compreendida de uma casca externa e uma
casca interna um tanto fibrosa, e quando secada a um teor de umidade de
cerca de 20% ou menos, pode ser facilmente e finamente pulverizada com
um moinho de reducdo de tamanho, tal como um moinho de martelo. Na
presente invengdo, ambas a casca externa e casca interna do género Acacia
podem ser usadas juntas, ou podem ser usadas sozinhas como a casca de
acacia.

A tira antes mencionada de casca de acacia pode ser obtida de
acordo com métodos comumente usados por pulverizagdo da casca de aca-
cia a um tamanho adequado. ’

Em adigdo, embora o p6é antes mencionado de casca de acéacia
possa ser obtido por pulverizagdo da casca de acacia em um pé de acordo
com métodos comumente usados, em particular, o didametro de particula do
po resuitante é preferivelmente 100 um ou menos, e particularmente preferi-

velmente 50 a 70 yum. O fracionamento do pé pode ser efetuado por pulveri-
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zag3do da casca seca a um teor de umidade de 20% ou menos, a um tama-
nho adequado, tal como um didmetro de particula de cerca de 1,6 mm ou
menos, e, em seguida, classificando-se o p6 reSuI_tante com uma peneira de
vibragdo ou similar, para obter o pé requerido.

O extrato antes mencionado de casca de acacia pode ser obtido
por extracdo da casca de acéacia de acordo com métodos comumente usa-
dos. De modo a obter um extrato de casca de acacia tendo uma excelente
acdo de antiobesidade, ele é preferivelmente extraido da casca de acacia
com um alcool, ou um solvente polar.

Etanol, etc, pode ser usado como o élcool', e agua, etc., pode ser
usada como o solvente polar, e estes solventes podem ser usados simples-
mente, ou em combinagdo de dois ou mais tipos conforme necessario. Um
solvente misturado de agua e o alcool, tal como alcool etilico, & particular-
mente preferido para produgdo de uma excelente agéio de antiobesidade.

Além disso, o procedimento de extragao pode ser efetuado um

" numero de vezes usando-se 0s mesmos ou solventes diferentes.

Em termos de obtencdo de um ext'rato tendo uma excelente a-
cao de antiobesidade, um extrato que é obtido a partir da casca de acacia
por extracdo com agua ou agua quente, e, em seguida, éxtragéo adicional a
partir do extrato resultante com etanol, pode ser usado. |

Embora a extragao seja efetuada pela adigdo do solvente a uma
tira, um po ou similar da casca de acacia, seguido por agitagdo, conforme
necessario, nao existem limitagdbes particulares na temperatura, tempo, ou
proporgéo solido-liquido. No caso de usar agua como o solvente, a extragao
pode também ser efetuada com agua quente. O extrato liquido resultante
pode ser congelado-secado, ou pulverizado-secado diretamente, ou pode
ser congelado-secado ou pulverizado secado apds concentragdo sob pres-
sdo reduzida. O extrato resultante pode estar em varias formas, tais como
um extrato liquido, solugdo, pd, concentrado, ou pasta, e pode ser usado em
uma ampla faixa de formas, conforme necessario.

Além disso, o extrato de casca de acacia da presente invengao

obtido em qualquer destas formas pode ser usado diretamente como uma
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composig¢ao de antiobesidade, ou um produto purificado obtido por purifica-
¢ao do extrato, conforme necessario, pode ser usado como um ingrediente
de antiobesidade.

Na presente invengdo, os ingredientes contidos na casca do gé-

nero Acacia sdo também exemplos dos derivados de casca de acacia. E-

xemplos de tais ingredientes sao os polifendis de casca de acacia. Os poli-

fendis de casca de acacia s3o0 particularmente ingredientes preferiveis, visto
que eles produzem excelente agdo de antiobesidade.

Os polifendis de casca de acacia da presente invencao refere-
sem a um tipo de taninos condensados na forma de polimeros nos quais
flavandis tendo como um esqueleto basico flavan-3-ol, tais como (-)-
fisetinidol, (-)-robinetinidol, (+)-catechin, e (+)-gallocatechin, sdo ligados por
ligagbes C4-C8 ou C4-C6. Aqui, os pesos moleculares de tais taninos con-
densados sdo preferivelmente 300 a 3000, e taninos condensados s&o pre-
ferivelmente 300 a 3000, e particularmente preferiveimente 500 a 3000. Os
polifendis de casca de acacia usados na presente invengdo podem ser obti-
dos a partir do po, etc., da casca de acacia, por extragdo com agua quente,
conforme anteriormente descrito. _

Em adigdo, exemplos de polifendis de casca de acacia comerci-
almente disponiveis incluem MIMOSA ME POWDER, MIMOSA MS POW-
DER, MIMOSA GS POWDER, MIMOSA FS POWDER, MIMOSA WMS
POWDER, MIMOSA RG POWDER, MIMOSA RN POWDER, MIMOSA DK
POWDER, MIMOSA AL POWDER, MIMOSA CR POWDER, e GOLDEN
MIMOSA POWDER (todos marcas registradas) que sao fabricadas por Mi-
mosa Central Co-operative Ltd, e similares.

Uma acgado antiobesidade conforme referida na presente inven-
cao refere-se a agdo que reduz ou suprime peso corporeo ou a quantidade,
peso ou concentragdo de gordura do corpo por ingestao de uma certa subs-
tdncia no corpo, conforme comparado, com nenhuma ingestdo daquela
substancia.

A gordura do corpo, conforme usada na presente invengao, in-

clui gordura subcutanea e gordura visceral formadas devido ao acumulo de
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gordura nas células de gordura, bem como colesterol, gorduras neutras (tri-
glicerideos), fosfolipideos e acidos graxos livres presentes no corpo.

Embora a composigdo da presente invengao possa ser o(s) deri-
vado(s) de casca de aciacia, tais como a casca de acacia, o(s) extrato(s)
desta, o(s) produto(s) purificado(s) desta, ou o(s) polifenol(6is) de casca de
acacia por si, ela pode também conter outra(s) substancia(s) tendo uma a-
¢ao de antiobesidade, tais como flavonoide(s) contido(s) em uma bananeira.

Embora a compdsigéo da presente invengcao possa ser a casca
de acécia, o(s) extrato(s) desta, o(s) produto(s) purificado(s) desta, ou o(s)
polifenol(6is) de casca de acacia por si, ela pode conter veiculos, adogantes,
aromatizantes acres, espessadores, fragrancias, pigmentos, emulsificadores,
e outros materiais que sdo ordinariamente usados em alimentos, conside-
rando-se que eles nao debilitem os efeitos da presente invengao.

A composicdo de acordo com a presente invengao pode ser u-
sada como um alimento ou como um material de alimentagcdo de animal, por
exemplo, como um alimento de saude, um alim'ento funcional, um alimento
de suplemento de saude, um alimento para uso de saude especificado, um
alimento perfeito, ou um alimento de suplemento nutricional (supleménto)
para propostas tais como prevencdo ou diminuicdo da obesidade. Por e-
xemplo, estes alimentos ou material de alimentagao de animal podem tam-
bém estar na forma de uma bebida, tal como cha ou suco, sorvete, geléia,
bombom, chocolate, ou goma de mascar, etc. Em adigao, eles podem tam-
bém estar na forma de liquidos, pds, grénulos, capsulas ou comprimidos.
Aqui, animais alimentados pelo material de alimentagéo de animal incluem
todos os animais que requerem a prevengado, diminuigdo ou tratamento de
obesidade, incluindo animais domésticos, animais de granja, ou animais de
puro sangue em zoologicos.

Em adicdo, a composi¢ao de acordo com a presente invengao
pode ser usada como um remédio ou como um quase-farmaco para a pre-
vengdo, diminuigédo, tratamento, ou similar, de obesidade. Estes remédios e
farmacos podem ser administrados, por exemplo, oralmente na forma de

comprimidos, comprimidos revestidos, pilulas revestidas com agucar, capsu-
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las de gelatina duras ou macias, liquidos, emulsdes, ou suspensdes.

Nao existem Iimitagc")es'particulares em uma quantidade ingerida
da composigao de acordo com a presente invengao, e a quantidade ingerida
pode ser adequadamente selecionada dependendo da forma de dosagem,
bem como da idade, peso corpdreo e sintomas de uma pessoa que ingere,
tal como um usuario ou paciente, ou um animal que ingere. Por exemplo, é
desejado que a pessoé que ingere ou animal que ingere ingira oralmente
uma quantidade do(s) polifenol(6is) variando de 0,001 a 1 g, preferivelmente
de 0,001 a 0,5 g, e, mais preferivelmente, de 0,005 a 0,1 g por 1 kg de peso
corpéreo por dia em termos da quantidade de ingrediente ativo, visto que ele
produz uma ’ebxcelente acao de antiobesidade. '

A duragéo de ingestdo pode ser arbitrariamente determinada na
idade e sintomas do usuario ou paciente. _

Embora o seguinte proporcione uma explanagcao mais detalhada
da presente invencdo através de exemplos desta, a presente invencdo nao
esta limitada a estes.

Exemplos

Embora o seguinte proporcione uma explanagao mais detalhada
da presente invengao através de exemplos de produgao, exemplos de teste,
e exemplos de formulagéo destes, a presente invengao néo esta limitada a
estes. Em particular, embora os exemplos seguintes estejam indicados sem
producao de uma distingdo entre a casca externa e a casca interna da casca
de acacia da presente invengao, a casca externa pode ser separada da cas-
ca interna, e cada uma pode ser usada separadamente.

Nos exemplos de produgao seguinte, exemplos de teste e simila-
res, cada acacia da presente invengao € indicada com numeros mostrados
em parénteses apds cada nome especifico. Por exemplo, acécia conhecida
pelo nome cientifico de Acacia mearnsii De Wild é indicada como Acacia
N°1.

Nome cientifico: Acacia mearnsii De Wild (N° 1), nome cientifico:
Acacia mangium Willd (N° 2), nome cientifico: Acacia dealbata Link (N'° 3),

nome cientifico: Acacia decurrens Willd (N° 4), nome cientifico: Acacia pyc-
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nantha Benth (N° 5).
Em adigdo, percentagens (%) refere-sem a percentagem por
peso (%p), a menos que especificamente de outro_ modo indicado.

Exemplo de Producio 1 - P6 de Casca de Acacia

Casca de Acacia N° 1 foi secada a um teor de umidade de 20%
ou menos e apds pulverizagdo da casca seca em um moinho de martelo a
um po tendo um didmetro de particula de 1,6 mm ou menos (0 pd passa a-
través de uma peneira Tyler de malha 10), o p6 foi adicionalmente classifi-
cado com uma peneira'de vibragdo para obter um p6 fino tendo um didmetro
de particula de 63 pm ou menos (passando através de uma peneira de ma-
lha 250). |

Os pds finos tendo cada um diametro de particula de 63 um ou
menos foram similarmente obtidos por pulverizagao da casca dos quatro ti-
pos remanescentes de acacia denominados N° 2 a N° 5. Embora existam
algumas diferencgas na eficiéncia pela qual passa através da peneira de ma-
Iha 250 dependendo do tipo, todos os pds alvo finos foram capazes de ser
obtidos.
Exemplo de Produgéo 2 - Extrato de Casca de ACécia

Casca de cada Acacia N° 1 a N°® § da presente invengao foi se-
cada a um teor de umidade de 20% ou menos e apds pulverizagao da casca
seca em um moinho de martelo a um pé tendo um didmetro de particula de
1,6 mm ou menos, cinco vezes a quantidade de agua quente foram adicio-
nados a 100 g da casca pulverizada secada, seguido por extracao por 15
minutos apoés ebuligéo, e, em seguida, filtragem usando um filtro de 10 a 20
pum. O filtrado resultante foi pulverizado-secado em um secador de pulveri-
zagao para obter 40 g de cada extrato de casca.

Os extratos de casca sdo daqui por diante indicados como Extra-
tos de Agua Quente de Acéacia N° 1 a 5, respectivamente.

Exemplo de Producdo 3 - Extrato de Casca de Acacia

Casca de cada Acacia da presente invengdo foi secada a um
teor de umidade de 20% ou menos e apods pulverizagdo da casca seca em

um moinho de martelo a um p6 tendo um didametro de particula de 1,6 mm
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10

ou menos, cinco vezes a quantidade de etanol foram adicionados a 100 g da
casca pulverizada secada, seguido por extragdo por 15 minutos, enquanto
refluxo apds ebuligdo, e, em seguida, filtragem usando um filtro de 10 a 20
pum. Apos evaporagéo do etanol a partir do filtrado resultante, o concentrado

foi pulverizado-secado em um secador de pulverizagdo fechado para obter

40 g de extrato de casca (a ser indicado daqui por diante na maneira de Ex-

trato de Etanol de Acacia N° 1).

Os Extratos de Etanol de Acacia N°° 1 a 5 foram obtidos na
mesma maneira.
Exemplo de Producgéo 4 - Extrato de Casca de Acacia

Trés vezes a quantidade de etanol foram adicionados a 10 g do
extrato de agua quente de acacia obtido no Exemplo de produgéao '2, seguido
por extragdo por 15 minutos enquanto refluxo apés ebuligdo, e, em seguida,
fitragem usando um filtro de 10 a 20 um. O etanol foi evaporado do filtrado
resultante, agua foi adicionada a este, e, em seguida, congelado-secado pa-
ra obter 9 g de extrato (a ser indicado daqui por diante na maneira de Fragao
de Etanol de Extrato de Agua Quente de Acacia N° 1).

Fragdes de Etanol de Extrato de Agua Quente de Acacia N°° 1 a

"~ 5 foram obtidas na mesma maneira.

" Exemplo de teste 1 - Teste de Antiobesidade Usando Modelo de Carrega-

mento de Dieta de Alta Gordura de Rato
1 - Método Teste ’

Alimentagdo contendo 5% de Extrato de Agua Quente de Acacia
N° 1 descrito no Exemplo de Produgdo 2 e 20% de toicinho foi alimentado
aos ratos (Slc:SD, machos, idade de 5 semanas) por 56 dias. Ao grupo de
controle foi dada alimentagdo misturada com 20% de toicinho.

Semanalmente, o consumo de agua e alimento foi medido uma
vez uma semana, seguido pelo calculo das quantidades consumidas por dia.

Os niveis de triglicerideo e outros valores bioquimicos do san-
gue foram medidos no dia seguinte o dia final de dosagem usando um anali-
sador autdnomo (Modelo 7170, Hitachi Instrument Engineering Co., Ltd). Os

ratos ndo foram alimentados no dia anterior. Em adi¢ao, toda gordura visce-
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ral foi retirada da cavidade abdominal seguido pela medigao do peso absolu-
to desta, enquanto também se calcula o peso relativo (por 100 g de peso
corporeo). ‘

Cada um dos valores medidos resultantes foi expresso como a
média * erro padrao. O teste para a presenga de uma diferenga significante
a partir do grupo padrio foi efetuado usando-se o teste Student-t na presen-
¢a de uma distribuicdo uniforme conforme determinada com o teste F, ou
efetuado usando-se o teste de Aspin-Welch na auséncia de uma distribuicao
uniforme, conforme determinada com o teste F. O nivel de significancia foi
indicado como 5% ou 1%. '

2. Resultados do Teste

Os resultados sdo mostrados nas Tabelas seguintes 1 a 4. Ne-
nhum dos ratos morreram ou demonstraram anormalidades em condigdo
geral.

Tabela 1 Peso Corporeo (g)

Semanas de Medicao
Grupo o )
. N° de Antes
de nimai Semana | Semana | Semana | Semana
Dose animais da
. 1 2 3 4
dosagem
Grupo de | 7 13615 20546 | 271+7 |326%8 |373+9 .
controle
Extrato 7 13715 169+5** | 218+9** | 249+9** | 300+9**
de Agua '
Quente
de Aca-
cia N° 1
Semanas de medi¢ao
Grupo N° :
de de Antes Semana | Semana | Semana | Semana
Dose animais da 5 6 7 8
dosagem
Grupo de 7 13615 418+10 | 456x12 493113 529113
controle '
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Semanas de medigao
Grupo N°
- de de ANteS | Semana | Semana | Semana | Semana
Dose animais da 5 6 7 8
dosagem
Extratode |7 1375 351£14* | 387+17** | 419+19** | 452+20**
Agua *
Quente de
Acécia N°
11
**p<0,01
Tabela 2 Consumo de alimento (g/dia)
Grupo N° Semanas de medigédo
de de
dose animais Semana Semana Semana Semana
1 2 3 4
Grupo de 7 22,0£0,7 22,7+0,4 23,01+0,4 23,2+0,5
controle '
Extrato de 7 17,4+0,5** | 23,8+1,0 21,7+0,7 24,0+1,0
Agua Quente
de Acacia N° 1

Grupo N° Semanas de Medic¢éo
de de Semana | Semana Semana | Semana
dose animais 5 6 7 8
Grupo de 7 25,1+0,5 23,4+0,8 24,5+0,7 23,8+0,5
controle
Extratode |7 25,4417 23,4117 22,8+1,5 23,4+1.,3
Agua '
Quente de
Acacia N° 1
**p<0,01
Tabela 3 Consumo de agua (mL/dia)
Grupo N° Semanas de Medigao
de de | Semana | Semana | Semana | Semana
dose animais 1 2 3 4
Grupo de 7 21,1+1,3 [ 22,1%1,5 |23,3%1,0 |22,8+1,4
controle
Extrato de 7 20,3+0,8 |23,6%+1,2 |23,9%1,3 |26,6+1,6
Agua Quente
de Acacia N° 1
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Grupo N° Semanas de Medigao
de _de . Semana Semana Semana | Semana
Dose animais
5 6 7 8

Grupo de 7 25,2+1,8 | 26,5+2,1 27,521 29,5+2.8
Controle :
Extrato de 7 27,3+2,4 | 26,9+2,1 26,9+19 |27,5+1.,8
Agua Quente
de Acacia N° 1

Tabela 4 Peso de Gordura Visceral e Testes de Bioquimica de Sangue

. " Peso de Fosfoli- Acidos
Grupo N Gordura T-CHO | TG ideos graxos | Cetonas
de de Visceral P livres
dose animais
G g/100 mg/dL | mg/dL ng/dL K Eq/lL M mol/L
Grupo 7 46,5+3,8 | 9,2+0,6 56+6 70+10 1036 446195 139941
de : 04
controle
Extrato 7 241£36™ | 5,540,6™ | 491 375’ 88+2* 324+30 121742
de Agua ' 21
Quente de
Acécia N° 1
*p<0,05
**p <0,01

Os pesos de gordura visceral, niveis de triglicerideo, niveis de
fosfolipideo e pesos corpdéreos no grupo de dose de Extrato de Agua Quente
de Acacia N° 1 diminuiram em comparagdo com o grupo de controle.

Desde que nao existem diferengas observadas para consumo de
alimento e consumo de agua, as diminui¢gdes acima foram pensadas ser a-
tribuidas a administragéo de Extrato de Agua Quente de Acéacia N° 1.

Com base nestes resultados, a gordura do corpo diminuiu signi-
ficantemente como um resultado da administracdo do extrato de casca de
acacia. ' ‘

Exemplo de teste 2 - Teste de Redugao da Gordura do Corpo Usando Mode-

lo de Carregamento de Dieta de Alta Gordura de Rato
1 - Método de Teste

Alimentagado misturada respectivamente contendo 0,5%, 1,5% e

5,0% de Extrato de Agua Quente de Acacia N° 1 (cada alimentagdo continha
20% de toicinho) foi alimentado aos ratos (Slc:SD, machos, idade de 5 se-

manas) por 56 dias. Ao grupo de controle foi dado alimentagdo misturada
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com 20% de toicinho.
Cada parametro foi medido da mesma maneira como no Exem-
plo de teste 1. '

' Os valores medidos resultantes foram expressos como a média
* erro padrao. O teste para a presenga de uma diferenga significante entre o
‘grupo de controle e grupos de dose de Extrato de Agua Quente de Acacia
N° 1 foi efetuado usando-se teste de comparagao multiplo de Dunnet. O ni-
vel de significancia foi indicado como 5% ou 1%.

2. Resultados do Teste

Os resultados séao mostrados nas Tabelas seguintes 5 a 8. Ne-

nhum dos ratos morreram ou demonstraram anormalidades em condigao

geral.

Tabela § Peso Corpéreo (g)

Grupo
de
Dose

NO
de
ani-
mais

Semanas de Medigéo

Antes
da
dosagem

Semana
1

Semana
2

Semana
3

Semana
4

Grupo de
controle

10

14217

204+13

26118

313+23

358+26

Extrato de
Agua
Quente de
Acécia

N° 1 0,5%
de grupo
de dose

10

1407

199+13

257+18

310+23

35427

Extrato de
Agua
Quente de
Acacia

N° 1 1,5%
de grupo
de dose

10

1416

194+12

252420

298126

340+35

Extrato de
Agua
Quente de
Acacia
N°11,5%
de grupo
de dose

10

142+8

168+7**

210+14*

251£19**

287124
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Semanas de Medigdo

NO
de
animais

Grupo
de
Dose

Antes
da Semana | Semana | Semana | Semana
dosa- 5 6 7 .. 8

gem

142+7

Grupo de 10 400123 | 437+24 | 468125 | 495125

controle

Extrato de 10 14017 | 394127 | 422+34 | 465138 | 492137 -

Agua Quen-
te de Acacia
N° 1 0,5%
de grupo de
dose

Extrato de 10 14116 | 37935 | 412+37 | 438138
| Agua Quen-
te de Acacia
N°11,5%

de grupo de

dose

464145

Extrato de 10 14248
Agua Quen-
te de Acacia
N°11,5%

de grupo de

dose

325+24* | 357+25* | 383+24* | 408+24*

**p<0,01; diferenga significante versus valor de grupo de controle (Compara-
¢ao de multiplo de Dunnett)

Tabela 6 Consumo de alimento (g/dia)

Grupo N° Semanas de medigao
de de | Semana | Semana | Semana | Semana

dose animais 1 2 3 4
Grupo de 10 21,1+1,7 | 22,0+1,8 | 25,2+2,8 | 20,4+2,1
controle _
Extrato de Agua | 10 21,542,8 | 22,7+1,4 | 24,8+3,5 | 21,2+2,6
Quente de Acéacia
N° 1 0,5% de
grupo de dose _
Extrato de 10 22,643,0 | 26,6+5,9* | 27,3+4,3 | 22,6+2,5
Agua Quente
de Acacia
N° 1 1,5% de
grupo de dose
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Grupo
de
dose

NO
de
animais

Semanas de medigao

Semana
1

Semana
2

Semana
3

Semana

4

Extrato de

Agua Quente

de Acécia

N° 1 1,5% de
grupo de dose

10

19,7+2,8

26,7+4,9*

27,5+£3,6

23,440

Grupo
de
Dose

NO

Semanas de Medicao

de
animais

Semana
5

Semana
6

Semana
7

Semana
8

Grupo de
controle

10

22,61+2,3

22,0+£2,3

21,7+2.2

21,441,7

'Extrato de Agua
Quente de
Acacia N° 1
0,5% de
grupo de dose

10

22,3%2,8

22,917

22,527

21,9+2.8

Extrato de Agua
Quente de
Acacia N° 1
1,5% de

grupo de dose

10

24,0+2,6

24,0126

25,1+5,3

25,0+4,3

Extrato de Agua
Quente de
Acacia N° 1
1,5% de

grupo de dose

10

26,242,8**

24,5+3,3

24,6%3,9

27,0+4,5

*p<0,05; **p<0,01; diferenga significante versus valor de grupo de controle

(Comparagao de multiplo de Dunnett)

Tabela 7 Consumo de agua (mg/dia)

Grupo N° Semanas de medigao
de .de . Semana | Semana | Semana | Semana
dose animais
1 2 3 4

Grupo de controle | 10 21,0£2,4 | 22,613,4 | 24,0+4,2 | 23,9+6,1
Extrato de Agua 10 20,3x2,6 |22,2+3,2 |23,7+3,7 |26,0+6,9
Quente de Acacia :
N° 1 0,5% de
grupo de dose
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Extrato de Agua
Quente de Acacia
N° 1 1,5% de

grupo de dose

10

21,5+2,6

23,6+3,3

23,8+3,8

24,0+4,0

Extrato de Agua
Quente de Acacia
N° 1 1,5% de

grupo de dose

10

20,3%4,2

22,5+2.8

24,4157

24,1+3,6

Grupo
de
Dose

NO
de

animais

Semanas de Medigao

Semana
5

Semana
6

Semana
7

Semana
8

Grupo de
controle

10

25,1+7,2

24,8+4,3

25,0+4,9

26,5+7,6

Extrato de
Agua
Quente de
Acacia

N° 1 0,5%
de grupo
de dose

10

26,4157

28,6%6,0

30,848,8

30,6+11,1

Agua
Quente de
Acécia
Extrato N°
1 1,5%'de
grupo de
dose

10

24 1%3,7

24,737

27,2%7.9

24,946

Agua
Quente de
Acacia
Extrato N°
11,5% de
grupo de
dose

10

25,44 1

24,0+3,7

23,2+3,0

22,5+2,9
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(Cbmparagéo de multiplo de Dunnett)

Os niveis de triglicerideo e niveis de fosfolipideo diminuiram sig-
nificantemente nos grupos de dose de extrato, e absorgdo de gordura foi
suprimida. Desde que os niveis de cetona aumentaram nos grupos de dose
de Extrato de Agua Quente de Acacia N° 1, isto pode ser esperado para
também ter o efeito de suprimir o acumulo de gorduré no corpo. _

Com base nestes resultados, o Extrato de Agua Quente de Aca-
cia N° 1 foi mostrado reduzir a gordura do corpo.

Exemplo de teste 3 - Teste de Mutagenicidade

Um teste de mutagenicidade foi conduzido de acordo com o Mi-
nistério da Saude, Labor and Welfare Notification N° 77 (1 de setembro de
1988). Como um resultado de teste com substancia de teste (Extratos de
Agua Quente de Acacia N°° 1 a 5 do Exemplo de Producdo 2) em doses de
156 a 5000 ug/placa, ndo existem aumentos nos nimeros de coldnias de

reversao para qualquer das cepas bacteriais.

Exemplo de teste 4 - Teste de Micronucleos

| A presenga da capacidade de induzir micronucleo foi investigada
in vivo de acordo com métodos ordinarios. Extrato de Agua Quente de Aca-
cia N° 1 foi oralmente administrado duas vezes em intervalos de 24 horas
em doses diarias de 2000, 1000 e 500 mg/kg para camundongos ICR ma-
chos, seguido. pela preparagdo de éspécimes de microgranulos 24 horas
apos a dosagem final.

O Extrato de Agua Quente de Acacia N° 1 ndo demonstrou resul-
tados positivos em qualquer dos niveis de dose. Em adigéo, nao existem
flutuacdes constantes na proporgao simultaneamente observada de eritroci-
tos policromaticos totais para eritrocitos totais, e inibigéo’de proliferagéo de
eritrocito ndo foi observada em comparagdes com um grupo de controle ne-

gativo.

Exemplo de teste 5 - Estudo de Toxicidade Aguda de Camundongo (Admi-
nistracao Oral)

Um estudo de toxicidade de dose oral aguda foi conduzido u-
sando-se camundongos ICR machos e fémeas de acordo com OECD (Gui-
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delines for the Testing of Chemicals, 401, 1987). Como um resultado, o valor
LDso de Extrato de Agua Quente de Acacia N° 1 foi 4,468 mg/kg entre ma-
chos e 3,594 mg/kg entre fémeas.

Resultados similares foram obtidos no estudo acima para Extra-

tos de Agua Quente de Acacia N® 2 a 5 do Exemplo de Produgéo 2.

'Exemplo de teste 6 - Estudo de Toxicidade de Dose Repetida de rato (Admi-

- nistragao Oral)

Um estudo de toxicidade de dose repetida 13 semanas foi con-
duzido usando-se ratos de acordo com método ordinarios. Alimentagao mis-
turada contendo 0,5 e 5,0 de Extrato de Agua Quente de Acacia N° 1 foi ali-
mentada para ratos Sic:SD macho e fémea.

Como um resultado, nenhum dos ratos morreu ou demonstraram
anormalidades nos exames, incluindo condigao geral.

Exemplo de teste 7 - Estudo de Dose Simples de Humano

Cinco adultos machos saudaveis de idade de 32 a 43 anos fo-
ram dados 1500 mg de Extrato de Agua Quente de Acacia N° 1 (12 compri-
midos de Formulagdo do Exemplo 4 descrita abaixo). Embora exames ge-
rais, testes de hematologia, testes de bioquimica do sangue e andlises de
urina fossem realizados nos individuos antes da ingestao, 3 horas apods in-
gestdo, 8 horas apods ingestdo, 24 horas apds ingestdo, e 1 semana apoés
ingestdo, ndo existem flutuagdes clinicamente significantes nos valores de
teste. Nao existem também eventos adversos atribuiveis aos comprimidos.

Exemplo de teste 8 - Estudo de Dosa_gem Continua de 4 Semanas de Hu-

mano
' Vinte e cinco adultos machos saudaveis de idade de 23 a 44
anos foram dados Extrato de Agua Quente de Acacia N° 1 de Formulagéo do
Exemplo 4 descrito abaixo a 750 mg/dia (6 comprimidos de Formulagao do
Exemplo 4) e 1000 mg/dia (8 comprimidos de Formulagao do Exemplo 4) por
4 semanas cada.
Exames gerais, testes de hematologia e analises de urina foram
realizados nos individuos de cada grupo antes da ingestao, 2 semanas apo6s

injecdo, 4 semanas apos ingestao, e 2 semanas em seguida a completagao
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de ingestdo. Nao existem flutuagdes clinicamente significantes nos valores
de teste. Nao existem também eventos adversos.
Formulagéo do Exemplo 1 - Preparagdo de Medicagéo Interna

Uma medicagao interna tendo a composic¢do indicada abaixo foi
preparada usando-se a Fragdo de Etanol de Extrato de Agua Quente de
casca de acacia do Exemplo de Produgéo 4.

Fracdo de extragao do

Exemplo de Producéo 4 _ 1,0 (p%)
Lactose | | 30,0
Amido de milho | 60,0
Celulose cristalina 8,0
Polivinilpirrolidona ' v 1,0

Total 100,0

Fdrmulacéo do Exemplo 2 - Preparacao de Alimento de Animal Doméstico

Um alimento de animal doméstico tendo a ‘composigéo indicada
abaixo foi preparada usando-se o Extrato de Agua Quente de casca de aca-
cia do Exemplo de Producgéo 2.

Extrato do Exemplo

de Produgéao 2 1,0 (p%)
Farinha de Aveia 88,0 |
Amido : _ 5,0
Sal 2,5
Ovo : 3,0
Aromatizante ' 0,5
Total 100,0

Formulagdo do Exemplo 3 - Preparagao de Comprimidos (Confecgdes)

Comprimidos (confecgbes) tendo a composig¢ao indicada abaixo
foi preparada usando-se a Fragdo de Etanol de Extrato de Agua Quente de
casca de acacia do Exemplo de Producao 4.

Fracao de extrato do _

Exemplo de Producéo 4 1,0 (p%)
Acido Citrico 1,0
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Espuma de leite em pé 15,0
Ester de sucrose , | 1,0
Aromatizante 0,5
Acgucar em po 20,0
Lactose 61,5
Total 100,0

Formulagdo do Exemplo 4 - Preparagdo de Comprimidos

Comprimidos tendo a composigao indicada abaixo foram prepa-
rados usando-se Extrato de Agua Quente de Casca de Acéacia N° 1 do E-
xemplo de Produgéo 2.
Extrato de Agua Quente
de Casca de Acacia N° 1

do Exemplo de Produgéao 2 » 125 (p%)
Ester de sucrose 9
Lactose . 166
Total v 100,0

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

A composigdo de antiobesidade da presente invengao € verifica-

da ser capaz de ser usada como um remédio ou como um alimento, tal como
um alimento de saude, um alimento de suplemento de saude, um alimento
para uso de saude especificado, ou um alimento de suplemento nutricional
para uso na prevencgao, diminuigéo e/ou tratamento de obesidade. Contudo,
ele é também esperado ser capaz de ser usado para a prevengao e trata-
mento de hipertensao, diabetes, figado gorduroso, arteriosclerose, derrame
cerebral, hiperlipemia, enfermidades circulatérias periféricas, e doenga de

coragao isquémica.
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REIVINDICAGOES

1. Composigao antiobesidade, caracterizada pelo fato de que
contém derivado(s) de casca de acacia. ' _

2. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que a casca de acacia & pélo menos uma casca selecionada a
partir do grupo consistindo em Acacia mearnsii De Wild., Acacia mangium
Willd., Acacia dealbata Link, Acacia decurrens Willd., e Acacia pycnantha
Benth. _

3. CompoSigéo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que a casca de acéacia € casca de Acécia mearnsii De Wild., ou
Acacia mangium Willd.

4. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicégc")es
1 a 3, caracterizada pelo fato de que o(s) derivado(s) de casca de acacia é
um extrato(s) de casca de acacia.

5. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 3, caracterizada pelo fato de que o(s) derivédo(s) de casca de acacia é
um polifenol(6is) de casca de acacia.

6. Composi¢do, de acordo com a reivindicagado 5, caracterizada
pelo fato de que o(s) polifenol(dis) de casca de acacia é(sdo) um tanina(s)
condensado(s). |

7. Composicao, de acordo com a reivindicagao 6, caracterizada
pelo fato de que o(s) tanina(s) condensado(s) tem peso(s) molecular(es) de
500 a 3000.

8. Composigao, de acordo com a reivindicagao 6 ou 7, caracteri-
zada pelo fato de que o(s) tanina(s) condensado(s) € um polimero(s) de fla-
vanois tendo flavan-3-ol como um esqueleto basico.

9. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a 8, caracterizada pelo fato de que o(s) polifenol(6is) de casca de acacia é
(sado) oralmente ingerido(s) por uma pessoa de ingestdo ou animal de inges-
tdo a 0,001 a 1 g por kg de peso corpéreo por dia em termos da quantidade
de ingrediente ativo.

10. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-



¢Oes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que a composi¢do € um alimento.

11. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
g¢bes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que a composi¢cdo € um material de
alimentacdo de animal.

12. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes1a9, caracterizada pelo fato de que a composigao é um remédio.

13. Compdsic;éo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que a composicdo € uma quase-

farmaco.
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'RESUMO

Patente ‘de Invengéo: "COMPOSIGAO ANTIOBESIDADE CONTENDO -

COMPONENTE QUE SE ORIGINA NA CASCA DE ARVORE PERTEN-
CENTE AO GENERO ACACIA". ) ]

E pretendido proporcnonar uma composugao tendo uma excelen-
te a(;ao de antiobesidade sem potenmal para efeitos colaterals adversos e -

ainda similares se tomada por um longo. periodo de tempo. A composicao é .

B uma composigao antiobesidade contendo um derivado de casca de acécia.

’
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