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RESUMO

“UTILIZAQKO DE EXTRACTOS DE GINKGO BILOBA PARA FAVORECER A MASSA
MUSCULAR EM DETRIMENTO DA MASSA GORDA”

A invengdo refere-se a utilizagdo de extractos de Ginkgo
biloba e, em particular, de extractos de Ginkgo Dbiloba
compreendendo de 20 a 30% de flavonoglicoésidos, de 2,5 a 4,5%,
no total, de ginkgdélidos A, B, C e J, de 2 a 4% de bilobalido,
menos de 10% de proantocianidinas e menos de 10 ppm de compostos
de tipo alquilfenol, para preparar um medicamento destinado a
favorecer a massa muscular em detrimento da massa gorda, em

doentes procurando perder ou ganhar pesc por meio de um regime

e/ou de um tratamento médico.



DESCRIGAO

“UTILIZAQKO DE EXTRACTOS DE GINKGO BILOBA PARA FAVORECER A MASSA
MUSCULAR EM DETRIMENTO DA MASSA GORDA”

0O presente pedido de patente refere-se a wutilizacdo de
extractos de Ginkgo biloba para preparar um medicamento
destinado a favorecer a massa muscular em detrimento da massa

gorda.

A oObesidade ¢ um verdadeiro problema de saude publica.
Determinados medicamentos permitem provocar uma perda ou um
ganho de peso, porém, o tratamento geralmente debilita os
doentes nos quais a perda ou o ganho de ©peso se faz,
frequentemente, em detrimento da relacdo da massa muscular para

a massa gorda.

A  requerente verificou, agora, que a administracdo de
extractos de Ginkgo biloba em doentes tentando perder ou ganhar
peso tem o efeito benéfico de favorecer a massa muscular em
detrimento da massa gorda. Além disso, a requerente pdde
constatar que a referida administragao provoca uma perda de peso

no individuo com excesso de peso ao qual é administrada.

De um modo geral, é descrita a utilizag¢do de extractos de
Ginkgo biloba para preparar um medicamento destinado a tratar os
problemas de peso, tanto das pessoas procurando ganhar peso como

perder.



A invengdo refere-se, em particular, a utilizacdo de
extractos de Ginkgo biloba ©para preparar um medicamento
destinado a perda de peso. A perda de peso no individuo tratado
serd de, pelo menos, 4 ou 5% e, de um modo mais preferido, de

pelo menos 6, 8 ou 10% da sua massa corporal total.

De acordo com uma variante particular da inven¢ao, 0s
extractos de Ginkgo biloba serdo utilizados para preparar um
medicamento, destinado a favorecer a massa muscular em
detrimento da massa gorda, em doentes procurando perder ou
ganhar peso. Estes doentes serdo, eventualmente, submetidos a um

regime e/ou a outro tratamento médico.

Por outras palavras, quando o doente procurando ganhar ou
perder peso for tratado com um extracto de Ginkgo biloba de modo
concomitante ao seu regime ou ao seu outro tratamento médico, a
relacdo R igual a sua massa muscular M,, dividida pela sua massa
corporal total M., tem tendéncia a permanecer estdvel ou, na
maior parte dos casos, a aumentar. De um modo preferido, o
aumento deste modo obtido apds um periodo de tratamento de um
més, pelo menos, com um extracto de Ginkgo biloba serd superior
ou igual a 5% e, de um modo mais preferido, superior ou igual a

6 até 8 ou 10%.

Os extractos de Ginkgo biloba utilizaveils serdo tails que
comportem, pelo menos, flavonoglicésidos e/ou um ou uns
ginkgélidos. De um modo preferido, os flavonoglicésidos e/ou o
ou os ginkgélidos estardo presentes, pelo menos, ao nivel de
25%, em peso, de um modo mais preferido, pelo menos, ao nivel de
30%, em peso e, de um modo ainda mais preferido, pelo mencs, ao
nivel de 50%, em peso, no extracto de Ginkgo biloba utilizado

para preparar o medicamento de acordo com a invengdo. Por outro



lado, a proporcao de compostos de tipo alquilfenol no extracto
de Ginkgo biloba utilizados de acordo com a invencgdo serd, de um
modo preferido, inferior a 10 ppm, de um modo mais preferido,
infericor a 5 ppm e, de um modo ainda mais preferido, inferior a
1 ppm. Se assim for, o ou o0s ginkg6élidos ©poderdac ser
substituidos pelos seus homdlogos acetilados, seus homdlogos
alcoxilados ou seus homdélogos glicosilados (como, por exemplo,

os compostos de férmula geral (I) descrita a seguir).

De um modo preferido, o extracto de Ginkgo bilioba utilizado
para preparar um medicamento de acordo com a 1nvengdo sera
enriquecide com flavonoglicdsidos e/ou com ginkgdlidos. Poderéd
tratar-se, por exemplo, de um extracto de tipo EGb 761%. De
acordo com uma outra variante da invenc¢ao, o extracto de Ginkgo
biloba utilizado para preparar um medicamento de acordo com a
invengdo serd qualquer extracto de Ginkgo biioba contendo
flavonoglicdsidos, ginkgdlidos e bilobalido, por exemplo, um

extracto de tipo CP 401.

Por extracto de tipo EGb 761°, compreende-se um extracto de
composicdo sensivelmente idéntica aquela do extracto padronizado
EGb 761°%, tal como foi definido em especial no artigo seguinte:
K. Drieu, La presse médicale, 31, 25 de Setembro de 1986,
suplemento dedicado ao extracto de Ginkgo biloba (EGb 761%),
1455-1457; ou nas patentes europeias EP 431535 e EP 431536; por
extracto de tipo EGb 7561%, compreende-se, por conseguinte, em
especial os extractos de Ginkgo biloba compreendendo de 20 a
30% de flavonoglicdsidos, de 2,5 a 4,5%, no total, de
ginkgélidos A, B, C e J, de 2 a 4% de bilobalido, menos de
10% de ©proantocianidinas e menos de 10 ppm (de um modo
preferido, menos de 5 ppm e, de um modo ainda mais preferido,

menos de 1 ppm) de compostos de tipo alquilfenol, de um modo



preferido, o©0s extractos de Ginkgo biloba compreendendo de 22 a
36% de flavonoglicésidos, de 2,5 a 3,5%, no total, de
ginkgdélidos A, B, C e J, de 2,5 a 3,5% de bilobalido, menos de
8% de proantocianidinas e menos de 10 ppm (de um modo preferido,
menos de 5 ppm e, de um modo ainda mais preferido, menos de
1 ppm) de compostos de tipo alquilfenol, e, em particular, os
extractos de Ginkgo biloba compreendendo cerca de 24% de
flavonoglicdsidos, 3,1%, no total, de ginkgdlidos A, B, C e J,
2,9% de bilobalido, 6,5% de proantocianidinas e menos de 1 ppm

de compostos de tipo alquilfenol.

Por extracto de tipo CP 401, compreende-se o0s extractos,
tais como aqueles que sao apresentados na patente US 5389370, em
especial os extractos de Ginkgo biloba compreendendo de 5,5 a
8%, no total, de ginkgélidos A, B, C e J, de 40 a 60% de
flavonoglicosidos e de 5 a 7% de Dbilobalido, de um modo
preferido, os extractos de Ginkgo biloba compreendendo de 6,5 a
7,5%, no total, de ginkgdélidos A, B, C e J, de 45 a 55% de
flavonoglicdsidos e de 5,5 a 6,5% de bilobalido e, muito
particularmente, o0s extractos compreendendc cerca de 7%, 1no
total, de ginkgdlidos A, B, C e J, 50% de flavonoglicdsidos e
6% de bilobalido.

Por extensdo, serdo igualmente assimilados nos extractos de
tipo EGb 761% ou CP 401, os extractos de tipo EGb 761% ou CP 401,
cujos ginkgodlidos tiverem sido substituidos pelos seus homdlogos

de férmula geral (I) descrita mais a frente.

Pelo menos uma parte do ou dos ginkgdlidos podera ser

substituida pelos compostos de férmula geral (I)



na qual W, X, Y e 7 representam, independentemente, os radicais
H, OH, alcoxilo linear ou ramificado ou 0-G;, G:—OH representando
um monossacdrido ou um dissacdrido, ou um dos seus derivados ou

andlogos,

sendo compreendido que, pelo menos, um de W, X, Y ou 2

representa um radical 0O-G..

De um modo preferido, os compostos de férmula geral (1)
descritos anteriormente serdo tais que X representa um radical
OH ou 0-Gs, Gs-OH representa um monossacarido ou um dissacarido,

ou um dos seus derivados ou andlogos, e:

- ou W representa um radical OH ou 0-G., Y representa H e

Z repréesenta Hj;

- ou W representa um radical OH ou 0-Gs, Y representa um

radical OH ou O-Gs e Z representa H;

- ou W representa um radical OH ou 0-Gs, Y representa
um radical OH ou 0-G; e Z representa um radical OH ou

0-Gg;



- ou W representa um radical OH ou 0-G;, Y representa H e

Z representa um radical OH ou 0O-Gg;

- ou W representa H, Y representa um radical OH ou O-Gg e

Z representa um radical OH ou 0-Gs;

- ou W representa um radical OH ou 0-Gg, Y representa um
radical alcoxilo linear ou ramificado e Z representa

H.

Para a preparacdo de compostos de férmula geral (I), o
especialista na técnica poderd referir-se ao pedido de patente

PCT WO 98/52959 ou a patente US 6143725,

De acordo com um aspecto da invengdo, o doente terd peso a
perder. Neste caso, 0 extracto de Ginkgo biloba poderd ser, por
exemplo, administrado em associagao com um medicamento contendo
orlistat (por exemplo, Xenical®), sibutramina ou um dos seus sais
farmaceuticamente aceitdveis (por exemplo, Sibutral®), extractos
hidroalcodlicos de chd verde (por exemplo, Exolise® ou Mincifit®)
ou cha verde (por exemplo, Camiline®), ou com qualguer outro
medicamento destinado a provocar uma perda de peso. De um modo
preferido, o extracto de Ginkgo biloba serd administrado em
associagdo com um medicamento contendo orlistat (por exemplo,
¥Xenical®), sibutramina ou um dos seus sais farmaceuticamente
aceitdveis (por exemplo, Sibutral®). Todavia, quandc o peso a
perder for relativamente pequeno (por exemplo, inferior ou igual
a 5%, até inferior ou igual a 10% da massa corporal total), o
doente poderd simplesmente receber o extracto de Ginkgo biloba

em complemento do regime alimentar que lhe é prescrito.



E igualmente descrito um produto compreendendo, pelo menos,
um extracto de Ginkgo biloba, tal como descrito anteriormente,
em associacadao com, pelo menos, um composto seleccionado de
orlistat, sibutramina ou um dos seus sais farmaceuticamente
aceitaveils, extractos hidroalcodlicos de chd verde ou cha verde
para uma utilizagdo simultdnea, separada ou prolongada no tempo

no tratamento de uma sobrecarga pcnderal.

Por utilizacgdo terapéutica simultdnea compreende-se, 1o
presente pedido, uma administragdo de varios principios activos
pela mesma via e no mesmo memento. Por utilizagdao separada
compreende-se, em especial no presente pedido, uma administracdo
de wvAarios principios activos, sensivelmente no mesmo momento,

por vias diferentes.

Por utilizacao terapéutica prolongada no tempo
compreende-se, no presente pedido, uma administracgdo de varios
principiocs activos em momentos diferentes e, em especial, um
modo de administracao de acordo com o qual o conjunto da
administracdo de um dos principios activos é efectuado antes de
nao comegar a administracao do outro ou dos outros. Pode, deste
modo, administrar-se um dos principios activos durante varios
meses, antes de se administrar o outro ou os outros principios

activos. Neste caso, ndo existe tratamento simultdneo.

A composigdo poderd ser utilizada quando o doente tenha
peso a ganhar. Neste caso, © extracto de Ginkgo biloba podera
ser administrado em associa¢ao com um medicamento, como O
fenugrec (por exemplo, Fénugréne®), ou qualquer outro medicamento
destinado a provocar um ganho de peso. Todavia, quando o0 peso a
ganhar for relativamente pequeno (por exemplo, inferior ou igual

a 5%, até inferior ou igual a 10% da massa corporal total), o



doente poderd simplesmente receber o extracto de Ginkgo biloba

em complemento do regime alimentar que lhe é prescrito.

E igualmente descrito um produto compreendendo, pelo menos,
um extracto de Ginkgo biloba, tal como descrito anteriormente,
em associagdo com fenugrec para uma utilizagdo simulténes,
separada ou prolongada no tempo no tratamento de um défice

ponderal.

O doente tendo peso a perder ou a ganhar poderd ser um
animal ou um ser humano. Entre os animais para o©0S quals a
composicdo poderd ser utilizada podem citar-se, em especial,
cdes, gatos, bovinos, ovinos, aves de capoeira (galinhas, perus,
patos, etc.) ou cavalos. De um modo preferido, o doente serd um

ser humano.

As composigbes farmacéuticas compreendendo um extracto de
Ginkgo biloba podem estar sob a forma de sdélidos, por exemplo
pds, granulos, comprimidos, cdpsulas, lipossomas, supositérios
ou adesivos aplicadores (pensos) . Os suportes s6lidos
apropriados podem ser, por exemplo, fosfato de cdlcio, estearato
de magnésio, talco, acucares, lactose, dextrina, amido,
gelatina, celulose, metilcelulose, carboximetilcelulose sdédica,

polivinilpirrolidina e cera.

As composig¢bes farmacéuticas compreendendo um extracto de
Ginkgo biloba podem apresentar-se, 1igualmente, sob a forma
liquida, por exemplo, solugbes, emulsdes, suspensdes ou xaropes.
Os suportes liguidos apropriados podem ser, por exemplo, Aagua,
solventes orgdnicos, tais como glicerol ou glicdis, do mesmo

modo que as suas misturas, em propor¢des variadas, na agua.



A  administracdoc de um medicamento compreendendo estas
composigdes podera fazer-se por via tépica, oral, parentérica,
por injeccdo (intramuscular, subcutédnea, intravenosa, etc.),

etc.

A dose de administracéo didria de extracto de Ginkgo biloba
considerada estd compreendida entre 0,1 mg a 10 g, segundo a
concentracdo do extracto em principios activos e a gravidade dos
problemas de peso do individuo a tratar. Serd decidida, em

definitivo, pelo médico ou veterindrio assistente.

O termo “cerca de” faz referéncia a um intervalo em torno
do wvalor considerado. Tal como utilizado no presente pedido,
“cerca de X” significa um intervaloc de X menos 10% de X a X mais
10% de X ¢, de um modo preferido, um intervalo de X menos 5% de

X a X mais 5% de X.

A menos que nao sejam definidos de uma outra forma, todos
08 termos técnicos e cientificos aqui utilizades tém o mesmo
significado que aquele correntemente compreendido por um
especialista ordindrio do dominio ao qual pertence esta

invencéio.

Com o fim de mostrar o interesse da utilizacdo de extractos
de Ginkgo biloba, tais como descritos anteriormente no
tratamento de problemas de peso, pode efectuar-se o teste
exposto a seguir. Com o fim de alcangar o mesmo resultado, podem
ser 1igualmente realizados outros testes visando, por exemplo,
determinar a composig¢ao corporal e, em especial, a relacgdo entre
massa gorda e massa nao gorda (cf. Chumlea et al., Nutrition,

Health & Aging, 1(1), 7-12).



Parte farmacoldgica

Medida comparativa da evolucdo do peso do corpo em ratos

idosos tratados ou ndo com o EGb 761:

Os ratos de laboratdério idosos tém, em virtude do seu
cativeiro, uma tendéncia natural para ganhar peso. Dois grupos
de ratos Wistar idosos (22 meses) sdo criados, um sendo
constituido por 11 ratos que recebem uma Aagua potdvel normal,
durante 5 semanas, € o outro sendo constituido por 12 ratos que
recebem uma Agua potavel contendo 75 mg por kg de extracto de
Ginkgo biloba padronizado EGb 761%. Os ratos sdo pesados antes do

inicio e apdés o fim do tratamento.

Resultados obtidos:

i) As medidas do peso dos ratos proporcionam 0s seguintes
resultados:
Ratos idoscs Ratos idosos
ndo tratados tratados
Peso médio aos 22 meses (g) 605,64 594,10
Pesoc médio aos 22 meses e 619,33 570,11
5 semanas (g)

Por outras palavras, no espa¢o de algumas semanas, 0s ratos
ndo tratados ganharam 2,2% de massa corporal, ao passo que O0s

ratos tratadcs perderam 4% da sua massa corporal.
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ii) Por outro lado, observa-se, sobretudo, gque a relacao do
peso dos musculos relativamente ao peso total do corpo é de 0,53

nos ratos tratados, contra 0,42 para os ratos nao tratados.

Por consequéncia, verifica-se gue um tratamento pelo
extracto de Ginkgo biloba padronizado EGb 761° permite, por um
lado, fazer perder peso aos ratos tendo tendéncia para ficarem
obesos e, por outro lado, favorecer a sua massa muscular em

detrimento da sua massa gorda.

Lisboa, 12 de Fevereiro de 2010
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REIVINDICACOES

Utilizacao de um extracto de Ginkgo biloba compreendendo

20 a 30% de flavonoglicdsidos,

2,5 a 1,5%, no total, de ginkgdlidos A, B, C e J,

2 a 4% de bilobalido,

menos de 10% de proantocianidinas e menos de 10 ppm de
compostos de tipo algquilfenol,

para a prepara¢ac de um medicamento destinado a tratar a
obesidade, favorecendo a massa muscular em detrimento da
massa gorda e caracterizado por © extracto ser administrado

isolado.

Utilizacao de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada

por o extracto de Ginkgo biloba compreender:

24% de flavonoglicdsidos.

3,1%, no total, de ginkgdlidos A, B, C e J,
2,9% de bilobalido,

6,5% de proantocianidinas e

mencs de 1 ppm de compostos de tipo alquilfenol.

Lisboa, 12 de Fevereiro de 2010
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