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DESCRIZIONE

La presente invenzione concerne una composi-
zione a base di berberina, banaba e cromo, adatta
per i1l controllo di un'alterata glicemia a digiuno
e per la riduzione del rischio di diabete. L'inven-
zione riguarda l1l'uso della composizione come inte-
gratore alimentare o come medicinale.

L'alterata glicemia a digiuno (AGD) e definita
da una glicemia a digiuno maggiore di 100 mg/dl e
inferiore a 126 mg/dl. Essa €& un frequente reperto
di laboratorio, ma non €& considerata una malattia
perché non si accompagna a sintomi patologici e non
richiede interventi terapeutici immediati, tranne

generiche raccomandazioni sul regime alimentare e
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sullo stile di wvita. In realta e invece una condi-
zione da prendere molto seriamente perché in assen-
za di idonei provvedimenti 1'AGD pud progredire in
diabete di tipo 2, malattia cronica associata ad
alto rischio di patologia e di mortalita.

La prevalenza del diabete & molto elevata. In
Furopa 30 milioni di cittadini sono affetti da dia-
bete. Altri 30 milioni sono affetti da disglicemia
e corrono quindi un elevato rischio di sviluppare
diabete e malattie cardiovascolari. Se non verranno
presi drastici provvedimenti, nel 2030 in Europa ci
saranno 50 milioni di diabetici con oneri insoste-
nibili per le strutture sanitarie e per la spesa
pubblica.

In considerazione di questa situazione il Par-
lamento Europeo ha approvato il 14 marzo 2012 a
larghissima maggioranza wuna risoluzione in cui
chiede alle autorita nazionali una strategia conti-
nentale con un forte impegno per prevenire e con-
trastare l'epidemia del diabete. Il problema preoc-
cupa molto anche in Ttalia dove abbiamo gia attual-
mente 3 milioni di diabetici, a cui si sommano i
casi di diabete misconosciuto stimati in 1,5 milio-
ni.

Sono gquindi necessari interventi urgenti per



prevenire la progressione in diabete nei soggetti a
rischio e in primo luogo in quelli che presentano
una AGD. La prevenzione e facile perché si ottiene
con semplici correzioni dell'alimentazione e dello
stile di vita e cioe:

- adottare un'alimentazione sana, che eviti un
eccesso calorico rispetto a quello necessario per
le condizioni del singolo soggetto, che contenga
meno del 7% delle calorie totali di grassi saturi,
che sia povera di carboidrati ad elevato indice
glicemico, che apporti meno di 200 mg/die di cole-
sterolo e che sia ricca di frutta e di verdura;

- esercitare un'attivita fisica per almeno 6 ore
la settimana, per esempio camminare a passo soste-
nuto, andare in bicicletta o nuotare;

- astenersi assolutamente dal fumo ed evitare il
fumo passivo;

- limitare 1l'assunzione di alcolici.

Le suddette sono regole semplici ed efficaci,
ma impongono una perenne autodisciplina che molti
soggetti non riescono ad ottemperare. In guesti
soggetti potrebbe essere utile integrare le misure
dietetiche e di stile di wvita con alimenti o con
sostanze naturali che equilibrino il metabolismo

glicolipidico e che siano di facile uso e reperibi-



lita. Si tratta di particolari sostanze nutraceuti-
che che, affiancate alle opportune regole dieteti-
che, siano in grado di riportare alla norma il me-
tabolismo glucidico e lipidico e di ridurre quindi
il rischio di diabete nei soggetti a rischio e con-
tribuendo cosl a contenere il futuro preoccupante
dilagare dell'incidenza del diabete.

La presente invenzione & il risultato di una
ricerca finalizzata a selezionare, nell'ambito di
sostanze individualmente note ed idonee all'impiego
come integratore alimentare e/0 come medicinale,
specifiche sostanze naturali, la cuili somministra-
zione in associazione fosse in grado di esercitare
un effetto sinergico e/o di potenziamento delle ri-
spettive attivita nel trattamento terapeutico o sa-
lutistico di un'alterata glicemia (iperglicemia)
e/o nella profilassi del rischio di sviluppo di
diabete da parte di soggetti a rischio.

Uno specifico scopo dell'invenzione & quello di
fornire una composizione di sostanze che, grazie
all'effetto sinergico e/o di potenziamento di atti-
vita ipoglicemica, consenta una sostanziale ridu-
zione dei dosaggi richiesti per 1'ottenimento
dell'effetto terapeutico salutistico desiderato,

consentendo altresl di ottenere un'efficacia tera-



peutica e/o di profilassi nell'ambito di dosaggi
che permettono l'utilizzo della composizione ogget-
to dell'invenzione nell'ambito degli integratori
alimentari.

In vista degli scopi sopra citati, costituisce
oggetto dell'invenzione una composizione per sommi-
nistrazione orale avente le caratteristiche defini-
te nelle rivendicazioni che seguono.

Un altro oggetto dell'invenzione & costituito
dalla composizione per somministrazione orale sopra
identificata in funzione del suo impiego terapeuti-
co e/o di prevenzione del sovrappeso, dell'ipergli-
cemia, della dislipidemia e della sindrome metabo-
lica, in particolare per la preparazione di medici-
nali o di integratori alimentari destinati ai trat-
tamenti sopra citati.

Le indagini descritte nel seguito nella sezione
"Parte sperimentale" hanno evidenziato che la som-
ministrazione di berberina (o di un estratto che la
contiene) 1in associazione con 1 principi attivi
contenuti nell'estratto di banaba, opzionalmente e
preferibilmente in wulteriore associazione con un
sale farmaceuticamente accettabile di cromo, norma-
lizza 1'iperglicemia sperimentale, <con risultati

quantitativi significativamente superiori a quelli



prevedibili dalla semplice associazione dell'atti-
vita delle singole sostanze e con un sorprendente,
imprevedibile e molto vantaggioso potenziamento e
sinergismo di effetti.

La somministrazione della composizione oggetto
dell'invenzione & pertanto particolarmente indicata
per la somministrazione nei soggetti a rischio di
diabete, per la prevenzione dello sviluppo di tale
malattia.

Caratteristiche delle sostanze impiegate
Berberina

La berberina & un prodotto vegetale naturale
contenuto in diverse piante. La berberina utilizza-
ta nella presente domanda di brevetto & estratta
dalla corteccia di Berberis aristata, un arbusto
spinoso appartenente alla famiglia delle berberida-
ceae, originario dell'Himalaya e del Nepal.

Chimica

La berberina € il 5,6-diidro-9,10-dimetossiben-
zo[g] -1,3-benzodiossolo [5,6-a]-chinolizinio, con
una formula bruta CyHisNO.' e peso molecolare
336,37. Essa e ottenuta mediante estrazione idroal-
colica e successivi processi idonei alla sua con-
centrazione e cristallizzazione. Questi processi

lasciano i1nalterata la struttura chimica naturale



della molecola, portano la sua purezza ad oltre il
95%, riducendone le impurezze e la contaminazione
microbica nei limiti prescritti per un uso farma-
ceutico dalla Farmacopea Europea.

Azioni metaboliche della berberina

La berberina stimola la captazione cellulare
del glucosio e ne permette 1l'utilizzo ai fini ener-
getici e metabolici. Con guesto meccanismo la ber-
berina abbassa 1l'iperglicemia postprandiale o da
resistenza all'insulina.

La berberina aumenta 1'espressione di mRNA
dell'insulina attraverso l'attivazione del suo pro-
motore Protein Chinasi C dipendente e risensibiliz-
za all'insulina animali spontaneamente diabetici
come 1 topi del ceppo C57BLKS/J-Lepr™/Lepr®, o
ratti resi diabetici da un mangime iperlipidico o
con streptozotocina.

La berberina reverte la fosforilazione della 1
KKbeta (1 K beta kinase) e di IRS-1 (Insulin Recep-
tor Substrate 1) e incrementa il trasporto di glu-
cosio stimolato dall'insulina. La berberina reverte
anche la resistenza all'insulina indotta dagli aci-
di grassi liberi.

In ratti resi diabetici con streptozotocina la

berberina provoca un aumento nel plasma e nell'in-



testino del GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1), incre-
tina prodotta dalle cellule L dell'intestino che
regola gli effetti dell'insulina prodotta da situa-
zioni iperglicemiche. In questo studio si & anche
osservato un aumento delle cellule beta del pancre-
as.

In ratti diabetici la berberina incrementa la
secrezione di insulina stimolata dal glucosio, au-
mentando l'espressione di mRNA di HNF-4-alpha (He-
patic Nuclear Factor 4-alpha) e 1l'attivita glico-
chinasica.

La berberina inibisce l1l'attivita delle disacca-
ridasi, delle sucrasi e delle alfa-glucosidasi cau-
sando una diminuzione del trasporto di glucosio at-
traverso l'epitelio intestinale.

In topi C57BLKS/J-Lepr®/Lepr® che diventano
spontaneamente diabetici ed obesi, la berberina ri-
duce i1l peso corporeo e la massa grassa bianca, con
un rimpicciolimento degli adipociti.

Studi in vitro e sperimentali

In colture di cellule preadipose 3T311 la ber-
berina riduce l'espressione dei geni coinvolti nel-
la lipogenesi nel tessuto adiposo come 1l FAS
(fatty acid synthetase), 1'ADDI1/SRBPlc (adipocyte

determination and differentiaton-dependent factor



1/sterol regulatory element-binding protein 1lc), il
PPARYy (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma), 1'11R-HSD1 (11R-hydroxysteroid dehydrogena-
se 1) e la proteina aP2. Nel muscolo scheletrico si
¢ osservato un aumento dell'espressione di mRNA
UCP2 (uncoupling protein 2).

In criceti alimentati con mangime arricchito di
colesterolo e di grasso che provoca un forte aumen-
to nel sangue del colesterolo totale, delle LDL e
dei trigliceridi, la berberina ha ridotto signifi-
cativamente l'aumento del colesterolo totale e del-
le LDL.

Studi clinici

In soggetti con blanda ipercolesterolemia e con
resistenza all'insulina la berberina alla dose di
500 mg ha sensibilizzato all'insulina e ha ridotto
l'iperglicemia e 1'insulinemia postprandiale.

In donne con ovaio policistico e resistenza
all'insulina la berberina associata a citoproterone
ha provocato una riduzione significativa della gli-
cemia e dell'insulinemia e ha ridotto la circonfe-
renza addominale.

La berberina somministrata a soggetti con sin-
drome metabolica ha provocato una riduzione signi-

ficativa dell'Indice di massa corporea (BMI), della



circonferenza addominale, del colesterolo totale,
delle LDL, dei trigliceridi, della glicemia,
dell'insulinemia e della leptinemia.

In pazienti con diabete tipo 2 e dislipidemia
la berberina alla dose di 1000 mg/die ha provocato
una diminuzioni significative della glicemia a di-
giuno e postprandiale, dell'emoglobina glicata,
della trigliceridemia, del colesterolo totale e
delle LDL.

Meccanismo dell'azione ipocolesterolemizzante e i-

potrigliceridemizzante della berberina

L'azione ipocolestercolemizzante della berberina
& gpiegata dagli effetti stimolanti che essa eser-
cita sul recettore delle LDL (LDLR) a livello delle
cellule epatiche. Il LDLR e il principale responsa-
bile del catabolismo delle LDL ed esercita un ruolo
fondamentale nell'omeostasi del colesterolo. La
berberina stimola nelle cellule epatiche il mRNA
per il LDLR e provoca un aumento della proteina del
IDLR. Nell'aumento del mRNA e LDLR e coinvolta una
chinasi segnale-regolata extracellulare (ERK). La
berberina, inoltre, stabilizza il LDLR e ne prolun-
ga la semivita, aumentandone la durata della sua
azione LDL-captante.

La riduzione dei trigliceridi si basa invece su



un altro meccanismo d'azione biochimico. La biosin-
tesi dei trigliceridi dagli acidi grassi avviene
tramite l'effetto catalizzante del malonil-CoA (m-
CoA) che si forma dall'acetil-CoA per opera dell'a-
cetil-CoA carbossilasi (ACC). La berberina provoca
la fosforilazione dell'ACC che in questa forma &
inattiva e non promuove la formazione di m-CoA. La
mancanza di m-CoA azzera la biosintesi dei trigli-
ceridi dagli acidi grassi, avviando gli acidi gras-
si inutilizzati all'eliminazione per ossidazione.
Banaba

Indichiamo per brevita con "banaba" l'estratto
secco dalle foglie di Lagerstroemia speciosa L., un
arbusto che cresce spontaneo in India, nel Sud-Est
asiatico, nelle Filippine e in Malesia, denominato
"banaba" in lingua tagalog.

I principi attivi contenuti nel banaba includo-
no l'acido corosolico (acido (2-alfa,3-beta)-2,3-
diidrossi-urs-12-en-28-0ico, un composto triterpe-
nico pentaciclico, con formula bruta CsyHis0;, e p.m.
472,69) e gli ellagitannini lagerstroemina, flosina
B e reginina A.

Il banaba & stato oggetto di interessanti ri-
cerche cliniche che ne hanno dimostrato gli effetti

ipoglicemizzanti nell'uomo. Il controllo della gli-



cemia da parte del banaba & ritenuto simile a quel-
lo effettuato dall'insulina, ossia la facilitazione
del trasporto di glucosio dal sangue alle cellule.

Il banaba, a differenza dell'insulina, non in-
duce perd la differenziazione degli adipociti, anzi
ne 1inibisce la differenziazione 1in modo dose-
dipendente. Il banaba & gquindi in grado di preveni-
re la formazione di tessuto adiposo in seguito ad
un apporto eccessivo di glucidi, esercitando cosi
un effetto antingrassante.

Studi in vitro su cellule di ascite tumorale di
Ehrlich dimostrano un'attivazione della captazione
cellulare di glucosio esercitata dall'acido coroso-
lico. Nei ratti geneticamente obesi l'acido coroso-
lico inibisce la lipoprotein-lipasi del tessuto a-
diposo e potrebbe avere un effetto antiocbesita.

Nell'uomo, in soggetti con diabete o con intol-
leranza al glucosio, il banaba aumenta la tollera-
bilita al carico acuto di glucosio. Ci sono anche
brevetti che rivendicano le proprieta ipoglicemiz-
zanti degli estratti di foglie di Lagostroemia
[brevetti US 6 716 459 e 6 485 760] e il loro uso
per il calo di peso corporeo [brevetto US 6 784
206] .

Per concludere, 1l Dbanaba controlla il tasso



glicemico nei soggetti con predisposizione al dia-
bete o con diabete tipo II di moderata entita, sen-
za egercitare un effetto di accumulo di grassi ne-
gli adipociti. Questo ruolo di fitoinsulina si ri-
vela utile anche nel trattamento degli stati di o-
besita e di sovrappeso, soprattutto in soggetti con
difficolta di controllo del metabolismo degli zuc-
cheri. Il banaba & utile anche per controllare la
fame nervosa correlata a fluttuazioni di glicemia.

Negli studi farmacologici e clinici con banaba
somministrato per via orale alle dosi farmacologi-
camente attive non sono mai stati descritti effetti
avversi o crisi ipoglicemiche. Il banaba ¢ quindi
dotato di una buona sicurezza d'impiego.

La posologia usata negli studi clinici & stata
di 32 - 48 mg/die di estratto.
Cromo

Il cromo & un oligoelemento essenziale, cioe
indispensabile per la vita, coinvolto nel metaboli-
smo dei glucidi, dei 1lipidi e delle proteine. 1I1
fabbisogno giornaliero raccomandato di cromo & di
40 ng, ma la nostra alimentazione attuale spesso
non fornisce questa gquantita minima e in molti sog-
getti si osserva percid una deficienza relativa di

cromo, anche perché la biodisponibilita del cromo



dagli alimenti € scarsa, inferiore al 2%.

Il cromo & un necessario cofattore per molte
funzioni dell'insulina in quanto favorisce il lega-
me dell'insulina ai suoi recettori nelle miocellule
striate, negli adipociti e negli epatociti e favo-
risce anche la fosforilazione dei recettori. Questi
meccanismi migliorano il trasporto del glucosio nel
fegato, nei muscoli e nel tessuto adiposo per esse-
re utilizzato ai fini energetici, migliorando cosi
la tolleranza al glucosio. Il cromo favorisce anche
la combustione dei grassi e contribuisce a ridurre
la massa grassa a favore di quella magra.

Diversi sono i sali di cromo disponibili per
somministrare il cromo. Uno dei piu utilizzati e il
cromo picolinato (formula chimica: Cr (CgH4NOy)s p.m.
418,33 Cr 12,43%), composto di coordinazione di Cr
III, bene tollerato e ottimamente biodisponibile.

L'efficacia del cromo picolinato di migliorare
la sensibilita all'insulina e 1l controllo sulla
glicemia ¢é& stata dimostrata c¢linicamente in uno
studio controllato contro placebo in soggetti con
diabete tipo 2. In questo studio il cromo picolina-
to ha anche attenuato l'aumento di peso corporeo e
l'accumulo di grasso addominale sottocutaneo e vi-

scerale. Il cromo, infine, aiuta a ridurre 1'appe-



tito.

Una recente meta-analisi su 15 studi clinici
controllati e su un totale di 1690 pazienti ha mes-
so in evidenza gli effetti benefici dell'integra-
zione con cromo nel diabete. Gli studi analizzati
documentano che 1l cromo riduce 1'iperglicemia,
corregge l'insulinemia, riduce il fabbisogno di i-
poglicemizzante orali, riduce la colesterolemia e
la trigliceridemia e permette un migliore controllo
del peso corporeo e della massa grassa.

In conclusione, 11 cromo favorisce l'utilizza-
zione energetica del glucosio attraverso una sensi-
bilizzazione all'insulina e pud essere utile per il
controllo del peso corporeo e della massa grassa.
Esso & particolarmente utile nelle condizioni pre-
diabetiche o diabetiche.

Nella normativa italiana il cromo & incluso co-
me "ipoglicemizzante" nella lista dei minerali che
fanno parte degli integratori alimentari.

Nella normativa europea la dose giornaliera
raccomandata (RDA) di cromo & di 40 mcg.

Per il cromo EFSA autorizza le seguenti indica-
zioni:

- il cromo contribuisce al normale metabolismo

del macronutrienti;



- il cromo contribuisce al mantenimento di norma-
1li livelli di glucosio ematico.
Parte sperimentale: materiali e metodi

Tutti gli esperimenti sono stati condotti in
accordo con la Direttiva Consiglio della Comunita
Furopea 2010/10/63 UE del 22 settembre 2010 sulla
protezione degli animali utilizzati per scopi
scientifici.

Animali

Sono stati utilizzati ratti Sprague-Dawley ma-
schi di 7 - 8 settimane e 200 - 250 g di peso. Dopo
un periodo di acclimatazione di 3 giorni a 2542°C e
umidita 55-65%, gli animali sono stati sottoposti a
digiuno per 12 ore e guindi a una somministrazione
intraperitoneale di 65 mg/kg di streptozotocina
sciolta in tampone citrato pH 4,5.

Questo trattamento produce entro 3 giorni una
grave e progressiva iperglicemia dovuta a un danno
delle cellule beta del pancreas che perdono la ca-
pacita di reagire con una aumentata secrezione di
insulina allo stimolo glicemico. Sotto molti aspet-
ti questa situazione riproduce le condizioni pato-
logiche in cui si trovano 1 soggetti affetti da
diabete tipo 2.

Con questi ratti "diabetici" si sono formati i



seguenti gruppi, ciascuno di 10 ratti, alloggiati
in gabbie singole, alimentati con acqua e mangime
ad libitum.

Modalita di somministrazione e dosi

A partire dal secondo giorno dall'iniezione di
Streptozotocina, si sono effettuate somministrazio-
ni giornaliere con sonda gastrica delle sostanze
sospese in 5 ml/kg di 1% metilcellulosa.

La scelta delle dosi e stata fatta tenendo con-
to del rapporto che si pud attribuire tra le dosi
umane e quelle per gli animali che dipende in gran
parte dalle attivita metaboliche le guali sono in-
dicizzate dalla superficie corporea. Nella Guidance
for Industry 2002, la FDA indica che per estrapola-
re la dose umana alla dose nel ratto espressa in
mg/kg si deve moltiplicare la dose umana per il
fattore o,2.

Gruppi di trattamento

1. Controllo. Somministrazione giornaliera di 5
ml/kg di 1% metilcellulosa in acgua.

2. Streptozocina. Somministrazione intraperitonea-

le di 65 mg/kg di streptozotocina sciolta in tampo-
ne citrato pH 4,5 e quindi, a partire dal secondo
giorno dopo la somministrazione di streptozocina,

di 5 ml/kg di 1% metilcellulosa.



3. Cromo 0,040. Somministrazione giornaliera a

partire dal giorno seguente alla iniezione di
streptozotocina, di 0,029 mg/kg di cromo picolinato
(corrispondente a 3,5 mcg/kg di cromo) sospeso in b5
ml/kg di 1% metilcellulosa.

4., Berberina 1500. Somministrazione giornaliera a

partire dal giorno seguente alla iniezione di
streptozotocina, di 133 mg/kg di berberina cloruro
con 0,029 mg/kg di cromo picolinato, sospesi in 5
ml/kg di 1% metilcellulosa.

5. Berberina 500. Somministrazione giornaliera a

partire dal giorno seguente alla iniezione di
streptozotocina, di 44 mg/kg di berberina cloruro
con 0,029 mg/kg di cromo picolinato, sospesi in 5
ml/kg di 1% metilcellulosa.

6. Banaba 180. Somministrazione giornaliera a par-

tire dal giorno seguente alla iniezione di strepto-
zotocina, di 16 mg/kg di banaba estratto secco con
0,029 mg/kg di cromo picolinato, sospesi in 5 ml/kg
di 1% metilcellulosa.

7. Banaba 40. Somministrazione giornaliera a par-
tire dal giorno seguente alla iniezione di strepto-
zotocina, di 3,54 mg/kg di Dbanaba estratto secco
con 0,029 mg/kg di cromo picolinato, sospesi in 5

ml/kg di 1% metilcellulosa.



8. Berb Ban. Somministrazione giornaliera a parti-
re dal giorno seguente alla iniezione di streptozo-
tocina, di 44 mg/kg di berberina cloruro associati
a 3,54 mg/kg di banaba e 0,029 mg/kg di cromo pico-
linato, sospesi in 5 ml/kg di 1% metilcellulosa.
Note

I numeri che affiancano le sostanze si riferi-
scono alle dosi presumibilmente corrispondenti
nell'uomo.

Dopo due settimane di trattamento si & preleva-
to un campione di sangue da una vena caudale per la
misura della glicemia e si sono sacrificati gli a-
nimali con anestesia di etere.

Risultati

Peso corporeo

Gli effetti dei trattamenti sul peso corporeo
sono riportati nella tabella 1.

Il peso dei ratti di controllo & aumentato di
120 g (55%).

La somministrazione di streptozotocina ha pro-
vocato gravi difetti del metabolismo che si sono
tradotti tra 1'altro con un arresto della crescita
e una perdita di peso di 36 g (-71% rispetto ai

controlli).

La somministrazione giornaliera di 0,0035 mg/kg



di cromo non ha contrastato la perdita di peso, che
& stata di 33 g (-70% rispetto ai controlli).

Parzialmente efficaci in modo dose-dipendente
sono state le somministrazioni giornaliere di ber-
berina 44 mg/kg e di 133 mg/kg. Esse perd non sono
state in grado di riportare alla norma la crescita
degli animali.

Risultati simili si sono ottenuti con la sommi-
nistrazione di banaba alle dosi giornaliere di 3,5,
16 e 44 mg/kg.

La somministrazione di berberina 44 mg/kg asso-
ciata a banaba 3,5 mg/kg ha invece indotto una cre-
scita degli animali di 70 g (32%). Questo risultato
era del tutto inaspettato perché le due sostanze
somministrate singolarmente alle dosi indicate non
avevano esercitato effetti di aumento di peso, c'e-
ra stata anzi una lieve diminuzione. In associazio-
ne berberina e banaba hanno guindi esercitato un
sorprendente effetto sinergico e di potenziamento
che ha conferito all'associazione la capacita di
contrastare in modo significativo la perdita di pe-
so indotto dalla streptozocina.

Tabella 1. Pesi corporei g. Medie e ES. 10 ratti

per gruppo



Eta settimane 8 12 A peso | A vs Stp

Gruppo 1 | Controlli 22042 34045,0 [ 120

Gruppo 2 | Stp 65 mg/kg i.p. 218+2,3 18242,8 -36 0,0
Gruppo 3 | Stp+Cr 0,0035 21542, 1 182+42,9 | -33 1,2@®
Gruppo 4 | Stp+Berl33 22442,2 232+3,5 | 8 20,1%
Gruppo 5 | Stp+Ber44 21942 215+3,2 | -4 14,7®
Gruppo 6 | Stp+Banlé 217+2,3 211+3,3 | -6 13,7%®
Gruppo 7 | Stp+Ban3,5 223+2,1 219+3,4 | -4 14,7%
Gruppo 8 | Stp+Ber+Ban 22242 292+43,3 | 70 48,0%®

@INS vs Stp ®'p <0,000 vs Stp
Glicemia

Gli effetti dei trattamenti sulla glicemia sono

riportati nella tabella 2.

Tabella 2. Glicemia mg/dl. Medie e ES. 10 ratti per
gruppo
8 12 A Glic | A vs Stp

Gruppo 1 Controlli 98 0,4 | 102£0,5 4
Gruppo 2 Stp 65 mg/kg i.p. 99 40,5 | 540+2,7 441 0
Gruppo 3 | Stp+Cr 0,0035 9740, 5 535+42,8 | 438 6@
Gruppo 4 | Stp+Berl33 100+0,6 | 350+1,8 | 250 -195®)
Gruppo 5 | Stp+Ber44 9640, 6 42042,1 | 324 -108®
Gruppo 6 | Stp+Banlé 9840, 5 390+1,9 |292 -147®
Gruppo 7 | Stp+Ban5, 3 9640, 6 48042,4 | 384 -45®)
Gruppo 8 | Stp+Ban3,5 100+0,5 | 510+2,6 | 410 -35
Gruppo 9 | Stp+Ber+Ban 9840, 6 126+0,7 | 28 -417®D

@INS vs Stp

(NS vs Controlli

®l'p <0,000 vs Stp

©'p <0,001 vs Stp

La streptozotocina ha provocato un drammatico




aumento della glicemia, che alla fine della dodice-
sima settimana ha raggiunto i 540 mg/dl e cioe un
aumento di 441% rispetto ai controlli.

La somministrazione giornaliera di 0,0035 mg/kg
di cromo non ha contrastato la reazione iperglice-
mica. Alla fine della dodicesima settimana la gli-
cemia ha raggiunto 535 mg/dl con un aumento di 447%
rispetto ai controlli.

La somministrazione giornaliera di 44 mg/kg e
di 133 mg/kg di berberina hanno contrastato in modo
dose-dipendente 1l'iperglicemia da streptozotocina.
La glicemia & rimasta comunque a valori del 333% e,
rispettivamente, del 246% superiore di quella dei
controlli, ben lontano da valori normali.

Anche le somministrazioni giornaliere di 3,5,
5,3 e 16 mg/kg di banaba hanno contrastato in modo
dose-dipendente 1l'iperglicemia da streptozotocina,
che tuttavia e rimasta a valori di 406%, 3926% e,
rispettivamente, 294% superiore a quella dei con-
trolli.

Sorprendentemente, invece, la somministrazione
di berberina 44 mg/kg associata a banaba 3,5 mg/kg,
¢ stata in grado di contenere la glicemia a valori
di 126 mg/dl e cioé a valori guasi normali, supe-

riori a quelli dei controlli soltanto del 24% con



una differenza non significativa rispetto ai con-
trolli. Si tratta di un importante effetto sinergi-
co che ha aumentato di 2,91 volte l'effetto atteso
dalla semplice somma degli effetti ipoglicemizzanti
di berberina 44 mg/kg e di banaba 3,5 mg/kg (cfr.
Tabella 2 bis).

Si noti anche che in associazione berberina e
banaba hanno esercitato effetti antiperglicemizzan-
ti superiori a quelli delle sostanze singole a do-
si 3 e, rispettivamente, 4,6 volte superiori.
Tabella 2 bis. Associazione Berberina e Banaba (con
Cromo) *

Effetti sull'iperglicemia da streptozotocina

Somma di effetti |Effetto trovato [Aumento

-143 -417 2,91

* Berberina 44 mg/kg con Banaba 5,3 mg/kg e Cromo
0,0035 mg/kg

Conclusioni

Berberina e banaba si oppongono in modo siner-
gico alla riduzione del peso corporeo e alla rea-
zione iperglicemica sviluppate nel ratto in seguito
alla somministrazione intraperitoneale di strepto-
zotocina. In particolare la somministrazione gior-
naliera orale di berberina 44 mg/kg e banaba 3,5

mg/kg, associate anche a cromo 00,0035 mg/kg, ha



contrastato in modo rilevante e statisticamente
molto significativo la perdita di peso dei ratti e
ha guasi normalizzato la grave iperglicemia indotta
da streptozotocina.

Le dosi wutilizzate nei ratti, estrapolate
all'uomo equivalgono a dosi giornaliere di 500 mg
di berberina cloruro, 40 mg di banaba e 40 mcg di
cromo.

L'associazione di berberina con estratto di ba-
naba e con un sale di cromo pud quindi risultare
utile nelle condizioni fisiopatologiche in cui sia
opportuno © necessario esercitare un controllo sul
peso corporeo, sulla glicemia, sulla colesterolemi-
a, sulla trigliceridemia o sulla sindrome metaboli-
ca, coadiuvando provvedimenti dietetici e modifica-
zioni di stile di vita adeguati a tal fine.

Esempi

Le formulazioni qui di seguito riportate illu-
strano possibili applicazioni pratiche della pre-
sente invenzione e come tali non devono essere ri-
tenute, 1in alcun modo, limitative dell'invenzione
stessa.

In particolare la composizione dell'invenzione
pud contenere, in dosi giornaliere per somministra-

zione orale, quantita efficaci di berberina da 150



mg a 1500 mg, di banaba da 10 a 120 mg acido coro-
solico da 0,40 mg a 12 mg, di ellagitannini da 3 mg
a 90 mg e di sali di cromo da 0,01 mg a 0,4 mg come
cromo elementare.

Per guanto riguarda gli eccipienti possono es-
sere utilizzati altri eccipienti in alternativa a
quelli esplicitamente menzionati nella presente in-
venzione, in dipendenza dalle esigenze formulativo-
tecnologiche e che comungque possono essere gcelti
fra una larghissima serie di prodotti presenti sul
mercato e ben noti agli esperti di tecnica farma-
ceutica e pertanto di nessuna originalita inventi-
va.

Esempio 1: Compresse per uso orale

Le formulazioni gui di seguito riportate, ri-
guardano principi attivi ed eccipienti (con descri-
zione della corrispondente funzione tecnologica)
che possono essere impiegati nella preparazione di
compresse da utilizzarsi per la somministrazione
orale dell'oggetto della presente invenzione.

La preparazione delle compresse richiede solo
normali operazioni ben note a qualsiasi tecnico del
settore e cioe:

- pesata dei singoli componenti la formulazione;

- preparazione della miscela di compressione in



un opportuno miscelatore;

- compressione della risultante miscela in un'op-
portuna comprimitrice automatica con ottenimento
finale di compresse aventi forma e dimensioni com-
patibili con la via di somministrazione.

Compresse per uso orale. Formulazione 1

Principi Attivi Quantita/compressa

Berberina e.s. '’ 278 mg

Corrispondente a berberina|250 mg

(2)

Banaba e.s. 20 mg
Cromo picolinato 0,16 mg
Corrispondenti a cromo 0,020 mg

Y Titolo: 90% berberina

) Contenente acido corosolico 1% con ellagitan-

nini.

Eccipienti (*) Funzione
Carbossimetilcellulosa sodica Legante
Cellulosa microcristallina Diluente/Disintegrante
Crosspovidone Disintegrante
Magnesio stearato Lubrificante/Antiaderente
Biossido di silicio Adsorbente/Antiaderente
Talco Lubrificante/Antiaderente




(*) Il tipo e le guantita assolute e relative degli
eccipienti dipendono dalle dimensioni e forma del
punzone di compressione, dal tipo di comprimitrice
e dal sistema di caricamento delle polveri nella

camera di compressione in essa installato.
Rivestimento

Per migliorare le qualita organolettiche e la
stabilita delle compresse pud essere utile il loro
rivestimento che pud essere ottenuto con uno dei
tanti metodi ben noti ai tecnici del settore e per-
tanto di nessuna originalita inventiva. Per esempio
si pud utilizzare una miscela in acqua di idrossi-
propilcellulosa, cellulosa microcristallina, acido
stearico, biossido di titanio e ossidi di ferro
spruzzata 1in bassina sulle compresse scaldate a

40°C con flusso di aria calda.

Compresse per uso orale. Formulazione 2

Principi Attivi Quantita/compressa
Berberina e.s. 556 mg
Corrispondente a berberina 500 mg
Banaba e.s'? 40 mg
Cromo picolinato 0,32 mg
Corrispondenti a cromo 0,040 mg




W Titolo: 90% berberina

) Contenente acido corosolico 1% e ellagitannini.

Eccipienti

Come per la Formulazione 1
Rivestimento

Come per la Formulazione 1

Esempio 2: Capsule dure per uso orale

Le formulazioni qui di seguito riportate con-
cernono principi attivi ed eccipienti (con descri-
zione della corrispondente funzione tecnologica)
che possono essere impiegati nella preparazione di
capsule da utilizzarsi per la somministrazione ora-
le dell'oggetto della presente invenzione.

La preparazione delle capsule richiede solo
normali operazioni ben note a qualsiasi tecnico del
settore e cioe:

- pesata dei singoli componenti la formulazione;
- setacciatura dei vari componenti della formula-
zione e preparazione della miscela da incapsulare
in un opportuno miscelatore;

- riempimento finale in un'opercolatrice automa-
tica in capsule dure di gelatina o di origine vege-

tale di dimensioni opportune e del colore desidera-



to.

Capsule dure per uso orale. Formulazione 1

Principi Attivi Quantita/compressa
Berberina estratto secco 278 mg
(corrispondente a berberina) (250 mg)

Banaba @ 20 mg
Cromo picolinato 0,80 mg
(corrispondenti a cromo) (0,10 mg)

B Titolo: 90% berberina

) con 1% acido corosolico e ellagitannini

Eccipienti* Funzione

Cellulosa microcristallina |Diluente/Disintegrante

Talco Lubrificante/Antiaderente

(*) Le quantita assolute e relative degli eccipien-
ti dipendono dalla dimensione delle capsule utiliz-
zate come veicolo di somministrazione e dal ti-
po/sistema di dosaggio installato sull'opercolatri-
ce 1impiegata nella ripartizione in capsule della
formulazione.
Esempio 3: Polvere per somministrazione orale

La formulazione qui di seguito riportata con-
cerne principi attivi ed eccipienti (con descrizio-
ne della corrispondente funzione tecnologica) che

possono essere impiegati nella formulazione di una




polvere per la preparazione di sospensioni estempo-
ranee da assumere per via orale. La dose & incorpo-
rata in un'unica porzione di polvere racchiusa in
una bustina termosaldata e costituita da uno strato
esterno di carta, un'interfaccia di alluminio ed
uno strato interno di polietilene.

Le operazioni di preparazione della forma far-
maceutica in oggetto, ben note ed applicabili da
qualsiasi staff tecnico del settore, sono essen-
zialmente le seguenti:

- pesata dei singoli componenti la formulazione;
- setacciatura dei vari componenti della formula-
zione e preparazione della miscela da incapsulare
in un opportuno miscelatore;

- termoformatura delle bustine in un'opportuna
linea automatica;

- riempimento e sigillatura delle bustine sulla
stessa linea automatica, con ottenimento finale di
bustine aventi la forma e le dimensioni desiderate

e contenenti la polvere monodose per uso estempora-

neo.
Polvere orale per sospensione estemporanea
Principi Attivi Quantita/compressa

Berberina estratto secco 556 mg




(corrispondente a berberina) (500 mg)

Banaba @ 40 mg
Cromo picolinato 0,32 mg
(corrispondenti a cromo) (0,040 mg)

D Titolo: 90% berberina

) Con 1% acido corosolico e ellagitannini

Eccipienti (*) Funzione
Sorbitolo Diluente/Dolcificante
Acido citrico’ Esaltazione sapori
Polietilenglicole 4000 Lubrificante/Plastificante

(*y Le quantita assolute e relative degli eccipienti
dipendono dal tipo di imbustinatrice impiegata e
dalle dimensioni delle bustine.

Agenti aromatizzanti e dolcificanti possono es-
sere aggiunti liberamente, a seconda delle prefe-

renze.



RIVENDICAZIONI

1. Composizione per somministrazione orale, com-

prendente berberina o un estratto vegetale conte-

nente berberina in associazione con un estratto ve-

getale contenente acido corosolico ed ellagitanni-

ni.

2. Composizione secondo la

rivendicazione 1, ca-

ratterizzata dal fatto che comprende un'associazio-

ne di un estratto vegetale di berberina e di un e-

stratto di Lagerstroemia speciosa.

3. Composizione secondo le

rivendicazioni 1 o 2,

caratterizzata dal fatto che comprende inoltre al-

meno un sale farmaceuticamente accettabile di cro-

mo.

4, Composizione secondo la

rivendicazione 3, ca-

ratterizzata dal fatto che detto almeno un sale di

cromo €& costituito da cromo picolinato.

5. Composizione secondo una

qualsiasi delle riven-—

dicazioni 1 a 4, caratterizzata dal fatto che com-

prende inoltre almeno un sale di vanadio farmaceu-

ticamente accettabile, preferibilmente wvanadil sol-

fato.
6. Composizione secondo una
dicazioni 1 a 5, in funzione

trattamento terapeutico o di

qualsiasi delle riven-—
del suo impiego per il

prevenzione dell'iper-
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glicemia, ipercolesterclemia, ipertrigliceridemia
e/o della sindrome metabolica.

7. Composizione secondo una qualsiasi delle riven-
dicazioni 1 a 5, in funzione del suoc impiego per la
prevenzione dello sviluppo di diabete in soggetti a
rischio.

8. Composizione secondo una qualsiasi delle riven-
dicazioni 1 a 5, in funzione del suo impiego per il
controllo del peso corporeo e/0 per il trattamento
del sovrappeso.

9. Composizione secondo una qualsiasi delle riven-—
dicazioni 6, 7 o 8, in cui il trattamento terapeu-
tico, di controllo o prevenzione comprende la som-—
ministrazione di una quantita efficace di berberina
in dosi da 150 mg a 2000 mg/die.

10. Composizione secondo una qualsiasi delle riven-
dicazioni 6 a 9, 1in cuil detto trattamento terapeu-
tico, di controllo o prevenzione comprende la som-—
ministrazione di una quantita efficace di acido co-
rosolico, in dosi da 0,4 mg a 20 mg/die.

11. Composizione secondo una qualsiasi delle riven-
dicazioni 6 a 10, in cui detto trattamento terapeu-
tico, di controllo o prevenzione comprende la som-—
ministrazione di una quantita efficace di ellagi-

tannini, in dosi da 3 mg a 90 mg/die.



12. Composizione secondo una qualsiasi delle riven-
dicazioni 6 a 11, contenente una quantita efficace
per somministrazione orale di almeno un sale farma-
ceuticamente accettabile di cromo, ove detto trat-
tamento terapeutico, di controllo o© prevenzione
comprende la somministrazione di detto sale di cro-
mo in dosi equivalenti a da 0,01 mg a 0,40 mg/die
di cromo elementare.

13. Composizione secondo una qualsiasi delle riven-
dicazioni precedenti, in forma di compresse sempli-
ci o rivestite, capsule rigide o molli, polvere,
granulato o liquida.

14, Impiego di una composizione secondo una qualsi-
asi delle rivendicazioni 1 a 5, per la preparazione
di un medicinale o di un integratore alimentare per
il trattamento terapeutico, di controllo o preven-
zione di condizioni di iperglicemia, ipercolestero-—
lemia, ipertrigliceridemia e/o della sindrome meta-
bolica o per 11 controllo del peso Corporeo.

15. Impiego di una composizione secondo una qualsi-
asi delle rivendicazioni precedenti, per la prepa-
razione di un medicinale o di un integratore ali-
mentare per la prevenzione del diabete in soggetti

a rischio.
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