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DESCRIPCION
Compuesto o composicion para prevenir o tratar la infiltracién grasa del pancreas
REFERENCIA CRUZADA A APLICACIONES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica prioridad a la Solicitud de Patente Provisional de EE. UU. N.° 62/257.707, depositada el
19 nov. 2015.

CAMPO

[0002] La presente invencion se refiere a compuestos y composiciones para su uso en la prevencion o el tratamiento del
pancreas graso o para mejorar una enfermedad del pancreas causada por el pancreas graso.

FONDO

[0003] El pancreas es un 6rgano con funciones tanto exocrinas como endocrinas en el cuerpo humano. La parte exocrina
incluye los acinos, que segregan diversas enzimas digestivas. La parte endocrina incluye los islotes pancreaticos, que
segregan hormonas, como la insulina, etc., y tienen un efecto muy importante en el mantenimiento del nivel de glucosa
en sangre. La acumulacion de grasa en el pancreas puede afectar a sus funciones y provocar una enfermedad del
pancreas, diabetes mellitus u otros trastornos relacionados. En concreto, la diabetes mellitus es una enfermedad causada
por un metabolismo anormal de la glucosa. Existen dos tipos de diabetes mellitus: la no insulinodependiente o de tipo
adulto, también conocida como diabetes mellitus de tipo II; y la insulinodependiente o de tipo infantil, también conocida
como diabetes mellitus de tipo 1. En general, la diabetes mellitus tipo Il suele darse en adultos, esta muy asociada a la
obesidad y puede controlarse con ejercicio, dieta y medicamentos adecuados; mientras que los pacientes que padecen
diabetes mellitus tipo | son en su mayoria nifios y adolescentes, que no pueden producir suficiente insulina en el interior
del organismo y deben administrarse insulina mediante inyecciones para mantener la vida.

[0004] Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad de encontrar principios eficaces para reducir eficazmente el contenido
de grasa pancreatica en un sujeto y mejorar los trastornos relacionados.

RESUMEN

[0005] La presente invencion divulga que uno o mas compuestos tienen la eficacia de reducir el contenido de grasa
pancreatica, prevenir o tratar el pancreas graso, o mejorar una enfermedad pancreatica causada por el pancreas graso,
en un sujeto, donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en criodictiol, mentol, sucralosa, manitol, sacarina,
y cualquier combinacién de los mismos.

[0006] Por lo tanto, en un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto para su uso en la reduccion de un
contenido de grasa pancreatica, la prevencion o el tratamiento del pancreas graso, o la mejora de una enfermedad del
pancreas causada por el pancreas graso, en un sujeto.

[0007] En algunas formas de realizacion, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en mentol, manitol, eriodictiol,
sucralosa y cualquier combinacion de los mismos.

[0008] En algunas formas de realizacion, el compuesto es: (1) una combinacién de mentol, manitol y eriodictiol; (2) una
combinacién de manitol y eriodictiol; (3) una combinacién de manitol y sucralosa; (4) una combinaciéon de eriodictiol y
sucralosa; (5) una combinacién de mentol y manitol; o (6) una combinacion de eriodictiol, manitol y sucralosa.

[0009] En algunas formas de realizacién, los compuestos de la invencién son Utiles para prevenir o tratar el pancreas
graso, o para mejorar una enfermedad del pancreas causada por el pancreas graso. En algunas formas de realizacién, la
enfermedad del pancreas o los trastornos relacionados incluyen enfermedades del pancreas graso alcohdlico y
enfermedades del pancreas graso no alcohdlico, en las que las enfermedades del pancreas graso alcohdlico incluyen,
pero no se limitan a, esteatopancreatitis grasa alcohélica y pancreatitis alcohdlica, y las enfermedades del pancreas graso
no alcohdlico incluyen, entre otras, la estcatopancreatitis grasa no alcohdlica, la lipomatosis pancreatica, la esteatosis
pancreatica, el pancreas graso, la pseudohipertrofia lipomatosa del pancreas, la sustitucion grasa del pancreas y la
infiltracion grasa del pancreas (Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 8, 169-177 (2011); World. J Gastroenterol. 2006 Dec 14;
12(46): 7421-7427; y Alcohol Clin Exp Res. 1982 Winter; 6(1):117-21).

[0010] En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencion pueden fabricarse en un medicamento, un aditivo
alimentario o un alimento saludable.

[0011] En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion, que comprende una combinacion de dos o
mas compuestos cualesquiera seleccionados del grupo que consiste en eriodictiol, mentol, sucralosa, manitol y sacarina.
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[0012] En algunas formas de realizacion, la composicion de la presente invencién comprende una combinacién de dos o
mas compuestos cualesquiera seleccionados del grupo que consiste en mentol, manitol, eriodictiol y sucralosa.

[0013] En algunas formas de realizacion, la composicion de la presente invencién comprende una combinacion
seleccionada del grupo que consiste en (1) una combinacion de mentol, manitol y eriodictiol; (2) una combinacién de
manitol y eriodictiol; (3) una combinacién de manitol y sucralosa; (4) una combinacion de eriodictiol y sucralosa; (5) una
combinacion de mentol y manitol; y (6) una combinacion de eriodictiol, manitol y sucralosa.

[0014] La presente invencion también divulga que uno o mas de los compuestos descritos en el presente documento
tienen la eficacia de regular las funciones pancreaticas, en particular reduciendo la disfuncién pancreatica debida a la
acumulacion de grasa, por ejemplo, contra la resistencia a la insulina y reduciendo la glucosa en sangre.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS FORMAS DE REALIZACION

[0015] A menos que se indique lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en este documento tienen
el mismo significado cominmente entendido por aquellos con conocimientos ordinarios en la técnica a la que pertenece
esta invencion.

[0016] EI término "un/una”, tal como se utiliza aqui, se refiere a al menos uno (uno o mas) en cantidad, a menos que se
especifique lo contrario.

[0017] La presente invencién divulga que uno o mas de los compuestos descritos anteriormente tienen los efectos de
reducir el contenido de grasa pancreatica, prevenir o tratar el pancreas graso, 0 mejorar una enfermedad pancreética
causada por el pancreas graso. Por lo tanto, la presente invencién proporciona el compuesto recitado (S) para su uso en
la reduccién de un contenido de grasa pancreatica, prevenir o tratar el pancreas graso, o0 mejorar una enfermedad del
pancreas causada por el pancreas graso. La presente invencion también proporciona una composicién para su uso en la
reduccién de un contenido de grasa pancreatica, la prevencion o el tratamiento del pancreas graso, o la mejora de una
enfermedad pancreatica causada por el pancreas graso en un sujeto.

[0018] Tal como se utiliza en el presente documento, "contenido de grasa pancreatica" se refiere a la cantidad de grasa
gue se acumula en el pancreas de un sujeto, incluidos los lipidos generalizados, como los triglicéridos (TG), el colesterol,
etc. Como se utiliza en el presente documento, "reducir el contenido de grasa pancreatica" se refiere generalmente a
reducir la cantidad anormal de grasa pancreatica en un sujeto a un nivel normal o a un nivel cercano al normal, y también
puede referirse a la comparacion del mismo sujeto antes y después de tomar el medicamento, en la que la cantidad de
grasa pancreatica en el cuerpo del sujeto después de tomar el medicamento es menor que la del sujeto antes de tomar
el medicamento. El nivel normal del contenido de grasa pancreatica puede obtenerse mediante la evaluacion por medicion
y recogida del contenido de grasa pancreatica en un grupo de sujetos normales. Por ejemplo, para una poblacion, la
cantidad de un nivel normal de grasa pancreatica representa el 3% del peso del pancreas; cuando el peso de la grasa en
el pancreas supera el 5% del peso del pancreas, se considera una acumulacion anormal de grasa; y por lo tanto "reducir
el contenido de grasa pancreatica" puede referirse a la reduccién de la cantidad de grasa pancreatica anormal en un
sujeto al 3% del peso del pancreas (el contenido de grasa pancreatica mencionado es un valor relativo y es ejemplar, y
puede variar debido al grupo de sujetos y a otros factores). Tal como se utiliza aqui, "pancreas graso" puede referirse a
la condicion en la que el contenido de grasa pancreatica en un sujeto es superior al nivel normal. Para evaluar el contenido
de grasa pancreatica pueden utilizarse métodos de andlisis estandar, que incluyen, entre otros, el analisis ecogréfico, la
resonancia magnética (MRI), la espectroscopia por resonancia magnética (MRS), la tomografia computarizada (CT) y el
seccionamiento patolégico del pancreas.

[0019] Segun la presente invencion, dichos compuestos incluyen excipientes y bionavonoides de uso comudn, que estan
facilmente disponibles (por €j., comercialmente disponibles) por los expertos en la técnica, y pueden proporcionarse para
reducir un contenido de grasa pancreatica, para prevenir o tratar el pancreas graso, o para mejorar una enfermedad
pancreatica causada por el pancreas graso, en los sujetos. En algunas formas de realizacion, una enfermedad del
pancreas o los trastornos debidos a la acumulacién anormal de grasa pancreatica incluyen el pancreas graso alcohdlico
y el pancreas graso no alcohdlico.

[0020] EI término "tratamiento”, tal como se utiliza aqui, se refiere a la aplicacion o administracion de una composicion
que incluye uno o mas agentes activos a un sujeto afectado por una enfermedad, un sintoma o las condiciones de la
enfermedad, o una progresion de la enfermedad, con el propdésito de curar, sanar, aliviar, aliviar, alterar, remediar, mejorar,
mejorar o afectar la enfermedad, los sintomas o condiciones de la enfermedad, las discapacidades inducidas por la
enfermedad, o la progresién de la enfermedad.

[0021] El término "prevenir”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una medida profilactica o preventiva
de una enfermedad o de un sintoma o afeccion de la enfermedad, que incluye, pero no se limita a, la aplicacion o
administracion de uno o méas agentes activos al sujeto, que aln no ha sido diagnosticado como paciente que padece la
enfermedad o el sintoma o afeccién de la enfermedad, pero que es susceptible o tiene tendencia a padecerla con el fin
de evitar, prevenir o retrasar la aparicion de la enfermedad o el sintoma o afeccién de la enfermedad.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2949047 T3

[0022] Tal como se utilizan aqui, los términos "individuo" o "sujeto" incluyen animales humanos o no humanos, como
animales de compaiiia (por €j., perros, gatos, etc.), animales de granja (por €j., ganado vacuno, ovejas, cerdos, caballos,
etc.) o animales de experimentacién (por €j., ratas, ratones, cobayas, etc.).

[0023] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "cantidad eficaz" se refiere a la cantidad de principio
activo que produce una eficacia bioldgica o un efecto médico deseados en el sujeto tratado, por ejemplo, la reduccion del
contenido de grasa pancreética en el sujeto, la prevencion o el tratamiento del pancreas graso, o la mejora de una
enfermedad pancreatica causada por el pancreas graso.

[0024] Con el propdsito de administracién y absorcion, una cantidad terapéuticamente efectiva del principio activo segun
la presente invencion puede formularse en una composicion farmacéutica en una forma adecuada con un portador
farmacéuticamente aceptable.

[0025] Como se usa aqui, "farmacéuticamente aceptable” significa que el portador es compatible con el principio activo
en la composicion, y preferiblemente puede estabilizar dicho principio activo y es seguro para el individuo que recibe el
tratamiento. Dicho portador puede ser un diluyente, vehiculo, excipiente. o matriz del principio activo. Algunos ejemplos
de excipientes apropiados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbosa, manosa, almidon, goma arabiga, fosfato de
calcio, alginatos. goma tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinil pirrolidona, celulosa, agua
esterilizada, jarabe y metilcelulosa. La composicién puede contener ademas lubricantes, como talco, estearato de
magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes y de suspensién; conservantes, como
hidroxibenzoatos de metilo y de propilo; edulcorantes; y agentes aromatizantes. La composicién de la presente invencion
puede proporcionar el efecto de liberacién rapida, continuada o retardada del principio activo tras su administracion al
paciente.

[0026] Segun la presente invencion, la forma de dicha composicion puede ser comprimidos, pildoras, polvo. pastillas,
paquetes, pastillas para chupar, clixers, suspensiones, lociones, soluciones, jarabes, capsulas de gelatina blanda y dura,
supositorios, fluido de inyeccion esterilizado y polvo envasado.

[0027] La composicién de la presente invencion puede administrarse por cualquier via fisiolégicamente aceptable, como
métodos orales, parenterales (como intramuscular, intravenosa, subcutanea e intraperitoneal), transdérmicos,
supositorios e intranasales. En cuanto a la administracién parenteral, se utiliza preferentemente en forma de solucién
acuosa estéril, que puede comprender otras sustancias, como sales o glucosa suficientes para que la soluciéon sea
isotonica para la sangre. La solucién acuosa puede tamponarse adecuadamente (preferiblemente con un valor p11 de 3
a 9) segun sea necesario. La preparacion de una composicion parenteral adecuada en condiciones estériles puede
realizarse con técnicas farmacologicas estandar bien conocidas por los expertos en la técnica.

[0028] La presente invencion también divulga que uno 0 mas compuestos tienen la eficacia de regular las funciones del
pancreas, en particular para reducir la disfuncién pancreatica debida a la acumulaciéon de grasa, como los sintomas de la
diabetes. La eficacia de los compuestos de la presente invencién incluye la contrarrestacion de la resistencia a la insulina,
la reduccién de la glucosa en sangre, y similares. Los analisis estandar pueden utilizarse para evaluar la disfuncion
pancreatica y los sintomas de la diabetes, que incluyen, entre otros, los niveles de glucosa en sangre, la hemoglobina
glicosilada (HbAIC), la prueba de tolerancia a la glucosa (GTT), la concentracion de insulina en sangre, la evaluacion del
modelo de homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA-IR), el analisis del factor de necrosis tumoral alfa, el andlisis
de la interleucina-6 (IL-6), el andlisis de la interleucina-1 beta (IL-1B) y similares.

Ejemplos
1. Materiales y métodos
1.1 Animales de experimentacién

[0029] Los animales de experimentacion empleados fueron ratones B6. El nUmero de animales de experimentacion en
cada grupo de la prueba previa fue de cuatro o mas, y el nimero de animales de experimentacion en cada grupo de la
prueba de confirmacion fue de doce o mas. Se criaron ratones machos con un peso de 18 a 23 g en una sala para
animales con un ciclo normal de luz y oscuridad (de 7:00 a 19:00 horas el periodo de luz y el resto el periodo de oscuridad)
a una temperatura de 23+2 °C y una humedad relativa del 55+15 %. Los animales se adquirieron en Lesco Biotech Co.,
Ltd. (Taipei) y fueran alojados en el National Defense Animal Center, los experimentos con animales se llevaron a cabo
siguiendo el Experimental Guide of National Health Research Institute. En primer lugar, se alimenté a los animales con 3-
5 gramos diarios de dieta general y se les suministré agua de forma continua. Tras una o dos semanas de cria, se observé
el estado saludable. El peso corporal se registré una vez a la semana.

1.2 Agrupacion de animales
[0030] Los animales de experimentacion se agruparon aleatoriamente en ensayo en blanco (Blank), control alto en grasa

(HFD). control positivo (PS), y grupo de prueba. El ensayo en blanco recibié una dieta normal; el control alto en grasa
recibid una dieta alta en grasa,; el control positivo recibié una dieta alta en grasa y fue alimentado por sonda con silimarina
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(5 mg/kg/dia) (Iranian Journal of Pharmaceutical Research (2016), 15 (3): 493-500; Life Sciences 75 (2004) 2167-2180; y
Pharm Biol. 2016 jul 8:1-6); y el grupo de prueba recibié una dieta rica en grasas y se aliment6 por sonda con el principio
de prueba de forma individual.

1.3 Método de alimentacion

[0031] El ensayo en blanco fue alimentado arbitrariamente con una dieta normal durante 12 semanas. El control de alto
contenido en grasa, el control positivo y el grupo de prueba fueron alimentados con una dieta alta en grasa de forma
arbitraria durante 12 semanas. Después de 8 semanas de alimentacion, el ensayo en blanco y el control alto en grasa
fueron alimentados por sonda con agua desionizada una vez al dia. El control positivo fue alimentado por sonda con
silimarina una vez al dia. El grupo de prueba fue alimentado por sonda con compuesto(s) de prueba una vez al dia durante
4 semanas.

1.4 Extraccion de sangre y analisis diversos

[0032] Antes del inicio de la prueba y en la 82 y 122 semana tras el inicio de la prueba, se extrajo sangre del cheque o del
corazon. Todos los animales fueron pesados y sacrificados al final de la prueba, y se volvié a extraer sangre del check o
del corazén. Las muestras de sangre de los ratones se dejaron reposar a temperatura ambiente durante 1 hora para que
se coagularan y, a continuacién, se centrifugaron a 15.700 x g en una centrifugadora congelada a 4 °C durante 5 minutos
para separar el matorral.

1.4.1 Analisis de triglicéridos séricos (TG) y colesterol total (TCHO, TC)

[0033] Los triglicéridos (TG) y el colesterol total (TCHO, TC) en el suero fueron medidos por el analizador bioguimico
automatico de sangre.

1.4.2 Analisis de las funciones bioquimicas del pancreas: andlisis de glucosa en sangre (GLU)

[0034] El andlisis de glucosa en sangre se realizé con el medidor de glucosa en sangre ACCU-CI-ICK Active de Roche.
Un dia antes de la extraccidon de sangre, se ayuné a los ratones durante la noche. La tarjeta de codigos del papel de
prueba de glucosa en sangre se insertd en el medidor de glucosa en sangre y, a continuacion, se introdujo el papel de
prueba de glucosa en sangre. Después de que apareciera el patron de gotas de sangre en el medidor, se extrajo una gota
de sangre de la vena de la mejilla del raton con una aguja bucal y se dej6 caer en el papel de prueba de glucosa en
sangre. Se registraron los datos de glucemia mostrados en el medidor de glucemia.

1.4.3 Analisis de las funciones bioquimicas del pancreas: Prueba de toleranciaalaglucosaintraperitoneal (IPGTT)

[0035] Los ratones fueron trasladados a una jaula limpia y ayunaron durante la noche. No habia comida ni heces en el
embudo de alimentacién ni en el fondo de la jaula limpia para garantizar que los animales pudieran obtener agua potable
en todo momento. Se midié el peso corporal de los ratones y se calcul6 el volumen de la solucién de glucosa necesario
para la inyeccién intraperitoneal (IP) (sobre la base de una concentracion de 250 mg/mL y 2 g de glucosa por kg de peso
del ratén, el volumen (ul) necesario seria 8 veces el peso corporal (g)). Los ratones fueron trasladados e inyectados por
via intraperitoneal con una cantidad adecuada de solucién de glucosa, y se registr6 el tiempo de inyeccién. Se tomaron
muestras de sangre de la cola de los ratones a las 0, 15. 30. 60, 120 y 150 minutos después de la inyeccién de la solucién
de glucosa. Se midié la concentracion de glucosa en sangre, y el analisis de glucosa en sangre se realizé utilizando el
medidor de glucosa en sangre ACCU-CHEK Active de Roche.

1.4.4 Analisis de las funciones bioquimicas del pancreas: analisis de la concentracién de insulina en ayunas

[0036] Al final de la prueba (en la duodécima semana), se ayuno a los ratones para recoger la sangre siguiendo las
instrucciones de funcionamiento del kit ELISA de insulina ultrasensible para ratones (ALPCO).

1.4.5 Anélisis de las funciones bioquimicas del pancreas: evaluacion de la resistencia a la insulina mediante el
modelo de homeostasis (HOMA-IR)

[0037] Se ayuno a los ratones para recoger la sangre al final de la prueba (en la duodécima semana), y se midieron y
calcularon las concentraciones de glucosa e insulina en sangre de acuerdo con la siguiente formula:
Conc. de insulina en sangre en ayunas (ng/mL) x Conc. de glucosa en sangre en ayunas (mg/dL)
405

1.4.6 Analisis de triglicéridos (TG) y colesterol total (TCHO, TC) en tejido pancreético

[0038] Una vez sacrificados los ratones, se extrajo el pancreas y se pes6 para comparar las proporciones del peso del
pancreas con respecto al peso corporal. El pancreas restante se congelé y conservd, y se midié el contenido de
triglicéridos y el colesterol total en el pancreas.
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1.5 Analisis Estadistico

[0039] Todos los datos se expresaron como media + desviacion estandar (SD), y los resultados de las pruebas se
calcularon utilizando el método de prueba ANOVA para determinar si existia una diferencia estadisticamente significativa
mediante el paquete informatico Statistical Package of the Social Science (Versiéon 13, SPSS Inc.). Posteriormente, se
utilizé el método de la prueba post hoc de diferencias minimas significativas para realizar comparaciones mudltiples y
confirmar las diferencias significativas entre los grupos. La diferencia significativa entre las medias de los grupos fue de p
<0,05.

2. Resultados
2.1 Experimentos con animales

[0040] En los experimentos con animales, todos recibieron una dieta rica en grasas, excepto el ensayo en blanco, que
recibié una dieta normal. Después de 8 semanas, ademas de la dieta original, los animales de cada grupo recibieron un
tratamiento diferente durante 4 semanas, en las que el ensayo en blanco y el control alto en grasa recibieron agua
desionizada, el control positivo recibié silimarina, y el grupo de prueba recibié diferentes compuestos de prueba,
incluyendo pucrarina, floridzina, eriodictiol, sucralosa, manitol, sacarina, hesperitina, mentol, o una combinacién de parte
de los compuestos de prueba. No hubo diferencias estadisticamente significativas en el aumento de peso y la ingesta
alimentaria diaria de los animales entre estos grupos (p> 0,05).

[0041] Ademas, tras la administracién de diferentes compuestos de prueba, los animales del grupo de prueba no
mostraron ningdn sintoma anormal, y ningdn animal murié durante la prueba. Tras la prueba, los animales fueron
sacrificados y anatomizados para su examen. No se observo ninguna enfermedad o sintoma clinico causado por los
compuestos de prueba, y por lo tanto, los compuestos de prueba son seguros.

2.2 Los compuestos de prueba tienen el efecto de reducir los lipidos pancreaticos
[0042] Los resultados de los experimentos con animales mostraron que varios compuestos de prueba exhibieron el efecto

de reduccion de la grasa pancreatica en los animales después de 4 semanas de administracién. Los resultados figuran
en la Tabla 1.
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Tabla 1. Los compuestos de prueba redujeron la grasa pancreatica de los animales (4 semanas de administracion).

Item TG pancreatico TC pancreatico
Unidad mg/g tejido mg/g tejido
pancreatico pancreatico
Ensayo en blanco (n=13) 3.1+2.0 3.2::0.6
Control alto en grasa (n=12) 34.6438.0 6.1+3.5

Control positivo

Silimarina 5.0 mg/kg (n=6)

15.8£18.8 *

3.0%1.4 ***

silimarina 1.5 mg/kg (n=6) 24.9426.2 4.6£1.0
linico compuesto de prueba
eriodictiol 2.5 mg/kg (n=6) 4.5452,8 *** 3.5H0.6 ***
manitol 7.5 mg/kg (n=6) 4,740 #** R B
manitol 4.5 mg/kg (n=6) 9.6£5.1 *#* 33T #x#
manitol 1.5 mp/kg (n=6) 12.6£7.5 ** 3710 *H#
sacarina 1.5 mp/kg (n=3) 4,742.9 * 3.040.8 *+
sucralosa 7.5 mg/kg (n=0) 5.242,1 *** 3004
sucralosa 1,5 mg/kg (n=6) 8.115.6 **+ 42405 *
____hesperitina 2.5 me/lig (n=06) 5.711.6 ##* k()T #Ew
puerarina 2.5 mg/kg (n=06) 17.3:4+13.4 * 4.041.2 *
mentol 1.5 mg/kg (n=0) 18.1418.3 * 44109 *
floridzina 2.5 mg/kg (n=G) 23.3424.0 3341, ¥*#
Una combinacion de dos compuestos de prueba
Mentol + manitol ) 347, F fekew
L5 mp/kg + 1.5 mp/kg (n=6)
Una combinacion de tres compuestos de prueba
Mentol + manitol + erfodictiol 7.543.6 *** 3442 1

S mglke +.5 mg/kg + .8 mp/kg (n=6)
Los datos representan la media *+ desviacion estandar. Las diferencias estadisticas mediante ANOVA
v LSD se muestran en el texto. © p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.005, en comparacion con el

control alto en grasa.

TG: triglicéridos

1'C: colesterol total

[0043] Los resultados mostraron que aumentaron los triglicéridos y el colesterol total en el pancreas de ratones a los que
se administré una dieta rica en grasas. Cuando se administraba un Unico compuesto de prueba, el eriodictiol, el manitol,
la sacarina, la sucralosa, la hesperitina, la pucrarina y el mentol podian reducir significativamente entre el 33% y el 87%
de los triglicéridos en el pancreas, en comparacion con el control alto en grasas. En particular, 4 semanas de tratamiento
con eriodictiol lograron un resultado excelente. que redujo aproximadamente 87% del contenido de triglicéridos en el
pancreas (p <0,005). Ademas, el eriodictiol, el manitol, la sacarina, la sucralosa, la hesperitina, la pucrarina, el mentol y la
floridzina podian reducir significativamente entre el 28% y el 51% del colesterol total en el pancreas. En particular, 4
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semanas de tratamiento con sacarina lograron un resultado excelente, que redujo aproximadamente 51% del contenido
total de colesterol en el pancreas (p <0,005).

[0044] Cuando se administraron dos o tres compuestos en una combinacion, por ejemplo, una combinacion de mentol y
manitol o una combinacion de mentol, manitol y eriodictiol, en la que la dosis de cada principio se mantuvo en la misma
dosis que la utilizada sola o inferior (por ej., aproximadamente un tercio de la dosis utilizada sola), se logré un efecto
similar o mejor de reduccidn de triglicéridos. Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, la combinacion de
compuestos de prueba particulares puede reducir la dosis, pero mantener una eficacia similar o mejor, dando lugar a un
efecto sinérgico.

2.3 Los compuestos de prueba tienen el efecto de regular las funciones pancreaticas y tratar los sintomas de la
diabetes

[0045] Los resultados de los experimentos con animales mostraron que varios compuestos de prueba mostraron la
regulacion de las funciones pancreaticas y la reduccion de la disfuncién pancreatica en animales, en particular la funcién
del metabolismo de los carbohidratos, durante 4 semanas de administracion. Los resultados figuran en la Tabla 2-1.

Tabla 2-1. Los compuestos de prueba pueden regular las funciones pancreaticas y reducir la disfuncién pancreatica en
animales (4 semanas de administracion).

lem GLU AUC de IPGTT
Unidad mg/dL Fr*p/dL
Ensayo en blanco (n=13) 110.5441.3 #** 26.0149.6 ***
Control alto en grasa (n=12) 198.7x45.6 53.7k11.1
Control positive
Silimarina 5.0 mg/lkg (n=6) 210.3£359 33.1+4.8
silimarina 1.5 mg/kg (n=6) 121.0428.6 *** 41.8£6.5 ***
linico compuesto de prueba
floridzina 2.5 nlgfké_{nnﬁj 216.2426.4 51.3+8.9
eriodictiol 2.5 mg/kg (n=6) 219.0435.6 41.945.9 *r
sucralosa 1.5 mg/kg (n=3) 128.7£19,3 *** 44,2437 *
mentol 1,5 mg/kg (n=6) 125,7433,5 ##w 45.6%4.8 *
manitol 1.5 mg/kg (n=06) 11224320 #** 42, 741.7 **
sacarina 1.5 mg/kg (n=3) Y2.049.6 *** 41.9%6,2 *
puerarina 2.5 mg/kg (n=6) 172.3422.2 45.1411.2 *

Los datos representan la media # desviacion estandar. Las diferencias estadisticas mediante ANOVA
v LSD se muestran en el texto. * p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.005, en comparacion con el

control alto en grasa.

TG: triglicéridos
TC: colesterol total]

La AUC del IPGTT representa el area bajo la curva de la concentracion de glucosa en sangre frente
al tiempo durante la prueba [PGTT.
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Tabla 2-2. Los compuestos de prueba pueden regular las funciones pancreaticas y reducir la disfuncién pancreatica en

animales (4 semanas de administracion).

Item Concentracion de insulina  [{OMA-IR
BTl AYUNAS
Unidad mg/dL
Ensayo en blanco (n=13) 0.610.] *** 0.240), ] #*#%
Control alto en grasa (n=12) 5.6%4.6 2.5+2.0
Control positivo
Silimarina 5.0 mg/kg (n=6) 0.810.2 *** 0. dd),] >
silimarina 1.5 mg/kg (n=6) 1,246 *** (4E0,2 ***
linico compuesto de prueba
floridzina 2.5 mg/kg (n=G) 1.140,3 ##* 0,6:£0.2 **
eriodictiol 2,5 mp/kg (n=06) 1.1+0.4 *** 0.6%0.2 **=
sucralosa 1.5 mg/kg (n=3) 1.340.5 *** 0.440.2 ***
mentol 1.5 mg/fkg (n=0) 1.240.8 *#* 0.4 #**
manitol 1.5 mg/kg {n=6) L.y #ws (L3200, ***
sacarina 1.5 mg/kg (n=3) 1.3£1.] **# (L33 #*
puerarina 2.5 mg/kg (n=6} 0.940,3 *** 0.dt0).2 ***
Una combinacion de dos compuestos de prueba
Mentol + manitol 0,74£0,2 *#* 0.240),1 ***
S mg/kg + .5 mg/kg (n=06)
Una combinacion de tres compuestos de prueba
Mentol + manitol + eriodictiol 1.120.6 *** 0.4+0.2 e

5 mg/kg + .5 mg/kg + .8 mg/kg (n=6)
Los datos representan la media * desviacion estandar. Las diferencias estadisticas mediante ANOVA
v LSD se muestran en el texto, * P <0.05, ** p <0.01, *** p <0.005, en comparacién con el

control alto en grasa.

HOMA-IR: evaluacion del modelo de homeostasis de la resistencia a la insulina, calculada de acuerdo
con la siguiente formula:
Insulina en suero en ayunas (ng/mL) x Glucosa en suero en ayunas (mg,/dL]) /405

[0046] Este experimento se realizé para comprobar si los compuestos de prueba podian ajustar las funciones del pancreas
o reducir la disfuncién pancreatica en animales. especialmente para la funcién del metabolismo de carbohidratos.

[0047] Los resultados mostraron que varias funciones del metabolismo de carbohidratos del pancreas estaban
deterioradas en los ratones alimentados con dieta alta en grasas (GLU, IPGTT. concentracion de insulina en ayunas, y
valores HOMA-IR aumentados). Cuando se administraba un Unico compuesto de prueba, la sucralosa, el mentol, el
manitol y la sacarina podian reducir significativamente la GLU: el eriodictiol, la sucralosa, el mentol, el manitol, la sacarina
y la pucrarina podian reducir significativamente la tolerancia al azucar; y la floridzina, el eriodictiol, la sucralosa, el mentol,
el manitol, la sacarina y la pucrarina podian reducir significativamente la concentracion de insulina en ayunas y la
resistencia a la insulina.

[0048] Cuando se administraron dos o tres compuestos en una combinacion, por ejemplo, una combinacién de mentol y
manitol o una combinacion de mentol, manitol y eriodictiol, en la que la dosis de cada principio fue menor que la dosis

9



10

ES2949047 T3

utilizada sola (por €j., aproximadamente un tercio de la dosis utilizada sola), se logré un efecto similar o mejor de reduccion
de la concentracion de insulina en ayunas y de la resistencia a la insulina (la concentraciéon de insulina en ayunas y el
valor HOMA-IR se redujeron significativamente). Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, se demostré que el
uso combinado de determinados compuestos de prueba puede reducir la dosis, pero alin asi mantener una eficacia similar
0 mejor, lo que resulta en un efecto sinérgico.

2.4 Los compuestos de prueba tienen el efecto de reducir los triglicéridos en plasma
[0049] Los resultados de los experimentos con animales mostraron que varios compuestos de prueba mostraron la

reduccion de triglicéridos plasmaticos en animales durante 4 semanas de administracion. Los resultados figuran en la
Tabla 3.
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Tabla 3. — Los compuestos de prueba pueden reducir los triglicéridos plasmaticos en animales (4 semanas de

administracion).

Item TG

Unidad mg/dL

Ensayo en blanco (n=13) 101.3:£27,1 %+
Control alto en grasa (n=12) 185.4£34.8

Control positivo

Silimarina 5.0 mg/kg (n=6)
silimarina 1.5 mg/kg (n=6)

124.6426.7 ***
147.04£38.6 *

unico compuesto de prueba

manitol 7.5 mg/kg (n=6) 163.9£31.9
manitol 4.5 mg/kg (n=0) 180.1:46.7
manitol 1.5 mg/kg (n=6) 158.91+48.9
sucralosa 7.5 mg/kg (n=0) 186.92:17.2
sucralosa 1,5 mg/kg {(n=6) 126.9443.3 *#**
eriodictiol 5.0 mp/ke (n=06) 143.2%15.1 *
eriodictiol 2.5 mg/kg (n=6) [35.4443.4 *#**
pucrarin 2.5 mg/kg (n=6) 166.7+22.0
floridzina 2.5 mg/kg (n=0) 148.34+31.4 *
hesperitin 2.5 mp/kg (n=6) 190.1425.9
mentol 1.5 mp/ky (n=6) 173.7456.7
sacarina 1.5 mp/kg (n=3) 142.6434.6
Una combinacion de dos compuestos de prueba
Mentol + manitol 155.7427.6
A mp/ke .5 me/kg (n=6)
Sucralosa + manitol 2310.5432.9
1.5 me/ke + 1.5 me/kg (n=6)
Eriodictiol + manitol 154.04+20.8

5.0 mg/kp + 7.5 mp/kg (n=6)

Eriodictiol + sucralosa

5.0 mp/kg + 7.5 mg/kg {(n=6)

LI5.1£9.2 ***

Sacarina + manitol 189.7+17.1
L3 mp/kp + 1.5 mp/kp (n=6)
Una combinacion de tres compuestos de prueba
Sacarina + manitol 189.7+17.1

1.3 mpke + 1.5 mp/ky (n=6)

Una combinacion de tres compuestos de prueba

11



10

15

20

25

ES2949047 T3

Mentol + manitol + eriodictiol lﬁﬂ;éﬂﬂl.-j_”
5 mg/kp +.5 mp/kp + .8 mg/kg (n=0}
Los datos representan la media + desviacion estandar. Las diferencias estadisticas mediante ANOVA
v LSD se muestran en el texto. © p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.005, en comparacion con el

control alto en grasa.

TG: triglicéridos

[0050] Los resultados mostraron que alimentar a los ratones con una dieta rica en grasas inducia un aumento de los
triglicéridos en el plasma. Cuando se administraba un Unico compuesto de prueba, el eriodictiol y la floridzina podian
reducir significativamente los triglicéridos en plasma (siendo la mejor reducciéon de aproximadamente 27%), en
comparacion con el control alto en grasas.

[0051] Cuando se administr6 una combinacion de dos compuestos de prueba, la combinacién de mentol y manitol o la
combinacion de criodictiol y sucralosa pudo reducir significativamente los triglicéridos en plasma.

[0052] Cuando se administrd6 una combinacién de tres compuestos de prueba, la combinacién de mentol, manitol y
eriodictiol pudo reducir eficazmente los triglicéridos en plasma con una dosis baja.

[0053] Los compuestos proporcionados por la invencidn pueden reducir el contenido de grasa pancreatica y mejorar los
trastornos relacionados en un sujeto. Los compuestos pertenecen a los compuestos fendlicos vegetales naturales de bajo
peso molecular, y se encuentran ampliamente en frutas y verduras, cereales, rizomas. flores, té y vino tinto, etc. Las
pruebas con animales han confirmado que los compuestos son seguros y tienen potencial para convertirse en un alimento
saludable o un medicamento para reducir el contenido de grasa pancreatica, prevenir o tratar el pancreas graso y mejorar
una enfermedad pancredtica causada por el pancreas graso.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en eriodictiol, mentol, sucralosa, manitol, sacarina, y cualquier
combinacion de los mismos para su uso en la reduccién de un contenido de grasa pancredtica, la prevencion o el
tratamiento del pancreas graso, o la mejora de una enfermedad pancreética causada por el pancreas graso.

2. El compuesto para uso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en mentol,
manitol, eriodictiol, sucralosa y cualquier combinacion de los mismos.

3. El compuesto para uso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es: (1) una combinacién de mentol, manitol y
eriodictiol; (2) una combinacién de manitol y eriodictiol; (3) una combinacién de manitol y sucralosa; (4) una combinacién
de eriodictiol y sucralosa; (5) una combinacién de mentol y manitol; o (6) una combinacion de eriodictiol, manitol y
sucralosa.

4. El compuesto para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que los trastornos relacionados incluyen el
pancreas graso alcoholico y el pancreas graso no alcohdlico.

5. Una composicién, que comprende una combinacion de dos o mas compuestos cualesquiera seleccionados del grupo
gue consiste en mentol, sucralosa, manitol, sacarina y eriodictiol para su uso en la reduccién de un contenido de grasa
pancreatica, la prevencion o el tratamiento del pancreas graso, o la mejora de una enfermedad pancreatica causada por
el pancreas graso.

6. Lacomposicion de uso de la reivindicacion 5, que comprende una combinacion de dos o mas compuestos cualesquiera
seleccionados del grupo que consiste en mentol, manitol, eriodictiol y sucralosa.

7. Lacomposicién para uso de la reivindicacién 5, que comprende una combinacién seleccionada del grupo que consiste
en (1) una combinacién de mentol, manitol y eriodictiol; (2) una combinacién de manitol y eriodictiol; (3) una combinacion
de manitol y sucralosa; (4) una combinacion de eriodictiol y sucralosa; (5) una combinacion de mentol y manitol; y (6) una
combinacion de eriodictiol, manitol y sucralosa.

8. La composicion de uso de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, que es un medicamento, un aditivo alimentario o
un alimento saludable.
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