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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft eine neue Verwendung einer Kombinationszusammensetzung aus L-Carnitin
oder einem Alkanoyl-L-carnitin und einem Trihydroxy- oder Tetrahydroxystilben zur Verhinderung oder thera-
peutischen Behandlung von Zerebralerkrankungen, die durch das Altern und die Verwendung von neurotoxi-
schen Arzneimitteln verursacht sind.

[0002] Demzufolge kann die Zusammensetzung die Form einer Nahrungserganzung oder einer tatsachlichen
Medizin in Abhangigkeit von dem Trager oder der Verhinderungswirkung oder strikt therapeutischen Wirkung,
die die Zusammensetzung in Bezug auf die besonderen Individuen austiben soll, die diese verwenden, ein-
nehmen und entfalten.

[0003] Die Verwendung einer Kombination von (A) L-Carnitin oder Alkanoyl-Lcarnitin, worin die geradkettige
oder verzweigte Alkanoyl-Gruppe 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalt, oder eines pharmakologisch akzeptablen
Salzes davon und (B) einem Trihydroxy- oder Tetrahydroxystilben, typischerweise Resveratrol bei der Vorbeu-
gung und therapeutischen Behandlung einer Anzahl von unterschiedlichen Pathologien ist bereits bekannt.
Tatsachlich beschreibt das US-Patent 5 747 536 die Verwendung der genannten Kombination zur Vorbeugung
und Behandlung von diabetischer Neuropathie und atheriosklerotischen Lasionen und zur Inhibition der Platt-
chenaggregation.

[0004] EP-A-O 773 020 beschreibt die Verwendung von L-Carnitin, Alkanoyl-Lcarnitinen oder deren pharma-
kologisch akzeptablen Salzen und einem Trihydroxy- oder Tetrahydroxystilben fiir die Prophylaxe und Behand-
lung von kardiovaskularen Erkrankungen, peripheren vaskuldren Erkrankungen und diabetischer peripherer
Neuropathie.

[0005] WO 9833494 beschreibt eine Zusammensetzung zur Linderung der Symptome und Zustande, die mit
Mikroangiopathie oder Makroangiopathie verbunden sind, umfassend einen Pflanzenextrakt mit antioxidativer
Wirkung, umfassend Bioflavanoide und einen neovaskularen Regulator, wie Chondroitinsulfat, der ein Inhibitor
von Angiogenese ist.

[0006] WO 9841113 beschreibt eine Ernahrungszusammensetzung, umfassend eine Mischung aus gam-
ma-Linolensaure und zumindest ein Alkanoyl-L-carnitin, die zur Kompensation von Mangeln des essentiellen
Fettsauremetabolismus eines Diabetikers oder zur Vorbeugung und Linderung von diabetischer Neuropathie
synergistisch agieren.

[0007] Die Verwendung gemal dieser Erfindung hangt keineswegs mit einer solchen bereits bekannten Ver-
wendung zusammen oder ist von dieser herleitbar.

[0008] Gemal dem breiteren Aspekt betrifft diese Erfindung die koordinierte Verwendung von L-Carnitin oder
Alkanoyl-L-carnitin oder deren pharmakologisch akzeptablen Salzen und einem Trihydroxy- oder Tetrahydro-
xystilben zur Vorbeugung oder Behandlung der oben erwahnten Pathologien, wobei mit der koordinierten Ver-
wendung dieser aktiven Bestandteile unabhangig entweder deren Co-Verabreichung, d. h. die praktisch ge-
meinsame Verabreichung von L-Carnitin oder Alkanoyl-L-carnitin oder deren pharmakologisch akzeptablen
Salzen und Trihydroxy- oder Tetrahydroxystilben oder die Verabreichung einer Zusammensetzung, die eine Mi-
schung aus den aktiven Bestandteilen umfalit, gemeint ist.

[0009] Aus Grinden der Kirze und Einfachheit der Prasentation wird nachfolgend nur auf L-Carnitin Bezug
genommen, wobei zu verstehen ist, dal} die Beschreibung ebenfalls fir die erwahnten Alkanoyl-L-carnitine und
deren pharmakologisch akzeptablen Salze gilt. GleichermalRen wird nachfolgend nur Bezug genommen auf
Resveratrol (trans-3,4',5-Trihydroxystilben), wobei jedoch zu verstehen ist, daf’ die Beschreibung nicht nur
cis-Resveratrol und die jeweiligen trans- und cis-Glycoside betrifft, sondern ebenfalls allgemein die Trihydroxy-
und Tetrahydroxystilbene.

[0010] Resveratrol wird in den Trauben und insbesondere den Traubenschalen, Samen, Pflanzenstielen und
Weinblattern, insbesondere Vitis vinifera, Vitis rotundifolia und Vitis labrusca und auch in den Weinen, erhalten
von ihren Trauben und in den Extrakten und Pulvern der oben erwahnten natirlichen Produkte gefunden. Res-
veratrol ist ebenfalls in den Wurzeln einer Anzahl von Spezies von Polygonum genus (Polygonaceae-Familie)
wie Polygonum cuspidatum und Polygonum multiflorum vorhanden.

[0011] Fur die Zwecke dieser Erfindung ist mit "Resveratrol" sowohl trans-3,4'-5-Trihydroxystilben (d. h. das
reine Resveratrol) und das cis-Isomer, die jeweiligen Glycoside und Extrakte und Pulver, umfassend Resverat-
rol, erhalten von irgendeiner geeigneten Pflanzenspezies, gemeint.

[0012] Die naturlichen Polyphenole, die in Trauben und Wein vorhanden sind, haben vor kurzem Aufmerk-
samkeit bei zahlreichen Forschergruppen nach epidemiologischen Untersuchungen erregt, die demonstriert
haben, da® Populationen, die moderate Mengen an Wein in ihrer gewdhnlichen Erndhrung konsumieren, einen
viel geringeren Prozentsatz von kardiovaskularen Erkrankungen haben als Menschengruppen, deren Nah-
rungsgewohnheiten nicht die Konsumierung von Wein beinhalten. Unter den verschiedenen untersuchten Po-
lyphenolen erwies sich Resveratrol als am meisten interessant, weil es in der Lage ist, eine signifikante Wir-
kung gegen die Plattchenaggregation ebenso wie eine signifikante entziindungshemmende und Vasoprotekti-
onswirkung zu entfalten.
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[0013] Ein anderer Aspekt von Resveratrol und den Polyphenolen, die im Wein vorhanden sind, hangt mit der
signifikanten Verminderung des Auftretens von praseniler und seniler Demenz zusammen, die der moderate
Konsum von Wein induzieren kann, insbesondere bei dlteren Menschen. Eine kiirzliche epidemiologische Stu-
die, die bei einer groRen Zahl der Bevdlkerung durchgeflihrt wurde, hat bestatigt, was bereits eine friihere ahn-
liche Studie im Hinblick auf die Mortalitat aufgrund des Gehirnschlags angezeigt hat, der bei moderaten
Weintrinkern geringer ist als bei Personen, die nicht trinken.
[0014] Bezuglich der bereits bekannten therapeutischen Verwendungen von L-Carnitin wird diese Substanz
z. B. auf dem kardiovaskularen Gebiet fir die Behandlung von akuter und chronischer Myokardischamie, An-
gina pectoris, Herzinsuffizienz und Herzarrhythmien und fur periphere Vaskulopathien verwendet. Auf dem ne-
phrologischen Gebiet wird L-Carnitin chronisch urdmischen Patienten, die eine regulare hamodialytische Be-
handlung erhalten, zur Bekdmpfung von Muskelasthenie und dem Beginn von Muskelkrampfen verabreicht.
Andere therapeutische Verwendungen betreffen die Normalisierung des HDL/LDL + VLDL-Verhaltnisses und
der gesamten parenteralen Ernahrung. Die Verwendung von L-Carnitin ist ebenfalls bei der Behandlung von
bestimmten Myopathien und muskuléren Dystrophien bekannt.
[0015] Es wurde nun Uberraschenderweise festgestellt, dal® eine Zusammensetzung, umfassend eine Kom-
bination der folgenden Verbindungen als charakterisierende Komponenten:

(A) L-Carnitin oder ein Alkanoyl-L-carnitin, worin das Alkanoyl eine geradkettige oder verzweigte Alkano-

yl-Gruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen ist oder ein pharmakologisch akzeptables Salz davon; und

(B) ein Trihydroxy- oder Tetrahydroxystilben, bei der Vorbeugung und/oder therapeutischen Behandlung

von Zerebralerkrankungen, die durch das Altern oder durch die Verwendung von neurotoxischen Arzneimit-

teln verursacht werden, als Ergebnis der starken synergistischen Wirkung, die durch ihre Komponenten ent-

faltet wird, auerst nutzlich ist.

[0016] Dabher betrifft diese Erfindung die Verwendung von (A) L-Carnitin oder einem Alkanoyl-L-carnitin, worin
das Alkanoyl eine geradkettige oder verzweigte Gruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen ist, oder eines pharma-
kologisch akzeptablen Salzes davon und (B) einem Trihydroxy- oder Tetrahydroxystilben zur Herstellung eine
pharmazeutischen Produktes, worin (A) und (B) zusammen vermischt oder getrennt gepackt werden, zur Ver-
hinderung und Behandlung von Krankheitsformen, die mit neuronalen oder Zerebralerkrankungen zusammen-
hangen. Dal die aktiven Bestandteile (A) und (B) zusammen vermischt oder getrennt verpackt werden kénnen,
ist konsistent mit dem, was oben bezuglich der "koordinierten Verwendung" der Bestandteile gesagt worden ist.
[0017] Bevorzugt umfallt die Alkanoyl-Gruppe 2 bis 6 Kohlenstoffatome und ist noch mehr bevorzugt ausge-
wahlt aus der Gruppe, bestehend aus Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Valeryl- und Isovaleryl-L-carnitin.

[0018] Die Komponente (B) ist bevorzugt 3,4',5-Trihydroxystilben (Resveratrol) oder 3,4',5-Trihydroxy-33-mo-
no-D-glucosid oder eines der pharmakologisch akzeptablen Salze davon. Das Resveratrol kann die synthe-
tisch hergestellte Form oder die von Vitis vinifera, Vitis rotundifolia, Vitis labrusca oder von den Wurzeln von
Polygonum cuspidatum oder Polygonum multiflorum extrahiert werden.

[0019] Die Komponente (B) kann ebenfalls aus Extrakten oder Pulvern von natirlichen Produkten bestehen,
umfassend Resveratrol, wie Extrakte oder Pulver von Traubenschalen, Samen oder Pflanzenstengeln von Vitis
vinifera, Vitis rotundifolia, Vitis labrusca oder den Wurzeln von Polygonum cuspidatum oder Polygonum multi-
florum.

[0020] Das (B):(A)-Gewicht-Gewichts-Verhaltnis liegt im Bereich 1 : 1 bis 1 : 1000 und bevorzugt 1 : 1 bis 1 :
500.

[0021] Die Zerebralerkrankungen, die durch das Altern verursacht werden, die gemaR dieser Erfindung pro-
phylaktisch und therapeutisch behandelt werden, umfassen insbesondere Gehirnschlag, prasenile und senile
Demenz und Alzheimer-Erkrankung.

[0022] Ein Beispiel eines neurotoxischen Arzneimittels, gegeniiber dem die Wirkungen der koordinierten Ver-
wendung geman dieser Erfindung sehr wirksam sind, ist Cis-Platin.

[0023] Der unerwartete Synergismus, der durch die Komponenten (A) und (B) beim cerebralen Nervenniveau
ausgeulbt wird, wird durch die Ergebnisse demonstriert, die mit experimentellen Modellen erhalten sind, und
von denen erkannt wird, daf3 sie fur eine Schutzwirkung beim zerebralen Nervensystemgehalt Indikativ und fur
die wirksame Verwendung der Kombination zur Behandlung von zerebralen Nervenabnormalitaten bei
menschlichen Subjekten pradikativ ist.

Toxikologie

[0024] Tests, die bei Mausen und Ratten. durchgefiihrt wurden, indem Kombinationen hoher Dosen sowohl
von L-Carnitin und seinen Alkanoyl-Derivaten als auch von Resveratrol oder Traubenextrakten, umfassend Po-
lyphenole mit einem Resveratrol-Gehalt von ungefahr 0,1% verabreicht wurden, haben die niedrige Toxizitat
und gute Vertraglichkeit der Zusammensetzung der Erfindung bewiesen. Die orale Verabreichung von bis zu
1 g/kg L-Carnitin oder seinen Alkanoyl-Derivaten zusammen mit hohen Dosen Resveratrol (bis zu und mehr
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als 0,5 mg/kg) oder mit Traubenextrakten (bis zu und mehr als 1 g/kg) an Ratten ergab keine bemerkenswerten
toxischen Reaktionen. GleichermalRen schien die verlangerte tagliche Verabreichung fir drei aufeinanderfol-
gende Monate von Kombinationen entweder aus L-Carnitin oder seinen Alkanoyl-Derivaten plus Resveratrol
oder Traubenextrakten, umfassend Resveratrol, bei Dosen, die gleich einem Viertel der Dosen waren, die in
den zuvor erwahnten Formen verwendet wurden, gut vertraglich zu sein. Am Ende dieser Behandlung wurden
keine Abnormalitaten der verschiedenen berticksichtigten biologischen Parameter (Gewichtszunahme, Hama-
tokrit, Serumglucose, BUN, etc.) oder der histologischen Feststellungen der untersuchten Hauptorgane (Leber,
Herz, Lunge, Nieren, Nebennieren, Gonaden) festgestellt. wir berichten ebenfalls von einer Anzahl von Versu-
chen, deren Feststellungen den Beweis des wesentlichen Synergismus liefern, der durch die neue Zusammen-
setzung, die Carnitin oder seine Alkanoyl-Derivate und Resveratrol oder seine Derivate enthalten, beim zere-
bralen Nervensystemniveau entfaltet wird.

[0025] Versuche bezuglich der Wirkung von Carnitinen und Resveratrol alleine oder in Kombination beztiglich
der Verhaltensreaktionsabnormalitaten.

[0026] Eine der Wirkungen eines vasoaktiven Peptides und Neuromodulators wie Endothelin ist der Einfluf3,
den es auf das Tierverhalten bei der Verminderung der Tiermotilitdt und vestibularen Reaktionen ausubt.
[0027] Beidiesen versuchen waren wir in der Lage, zu beobachten, daR die typische Wirkung von Endothelin
(ET-1), das intrazerebral bei Mausen bei einer Dosis von 1 pmol/Maus injiziert wurde und das zur wesentlichen
Reduktion der spontanen Motilitdt des Tiers dient, in einem sehr signifikanten Ausmalf’ durch die Vorverabrei-
chung von Carnitinen und Resveratrol inhibiert werden kann und daf} insbesondere die Kombination dieser
beiden Arten von Substanzen in der Lage ist, synergistisch zu wirken, wobei die Motilitat, die durch die Endo-
thelin-Verabreichung reduziert wurde, nahezu auf Normalwerte wieder hergestellt wurde.

[0028] Die Werte wurden beobachtet, wobei 10 Mause zu einem Zeitpunkt gehalten wurden, die in einem Be-
halter mit einer Photozelle und einem automatischen Bewegungszahler angeordnet waren; die Zahlung erfolg-
te durch Beobachtung der Mause fir Perioden von 5 Minuten, 15 Minuten nach der Endothelin (ET-1)-Injektion.
[0029] Die beobachteten Prozentsatze der Motilitdtsreduktion waren 85,8% flir Endothelin alleine und 69,6,
65,5% bzw. 60,3% fur L-Carnitin, Acetyl-L-carnitin bzw. Propionyl-L-carnitin, die intraperitoneal den Tieren bei
einer Dosis von 300 mg/kg fiir 3 Tage vor Beginn des Experimentes und eine halbe Stunde vor der ET-1-Injek-
tion verabreicht wurden.

[0030] Resveratrol allein (2,5 mg/kg) fihrte zu einer 60,4% Verminderung und ungefahr die gleiche Vermin-
derung wurde mit einem Traubenextrakt, umfassend Polyphenole und als Resveratrol ausgedriickt, erzielt. Je-
doch stellte die Kombination von Resveratrol und Carnitin die Motilitdt der mit Endothelin behandelten Tiere
nahezu auf die normalen Werte wieder her. Bei der kombinierten Verabreichung von Resveratrol und Propio-
nyl-L-carnitin war die Zahl der Bewegungen der Tiere praktisch identisch zu der der Kontrolltiere, wodurch eine
unerwartet synergistische Potenzierung der Wirkungen demonstriert wurde.

[0031] Eine signifikante synergistische Aktivitat war ebenfalls mit der Verwendung von Resveratrol oder na-
turlichen polyphenolischen Produkten, umfassend Resveratrol in Kombination mit Acetyl-L-carnitin oder, ob-
wohl in geringerem Ausmalf}, mit L-Carnitin ermittelbar.

[0032] Versuche des Uberlebens von Pheochromocytoma-Zellen (PC-12), die H,O, ausgesetzt und mit
L-Carnitin oder Resveratrol oder mit den beiden Produkten in Kombination behandelt waren.

[0033] Eine Kultur aus Pheochromocytoma-Zellen (PC-12), umfassend 3 x 105 N-Zellen/ml wurde 0,1 mM
Konzentrationen von H,0, 30 Minuten lang ausgesetzt. Wahrend die Uberlebensrate der Zellen, die mit H,0,
alleine behandelt waren, ungefahr 45% nach 24 Stunden war, war die Uberlebensrate der Zellen, die mit L-Car-
nitin oder mit Resveratrol behandelt waren, deutlich groBer, wobei Uberlebensraten von 55, 60 bzw. 62% fur
Zellen, die mit L-Carnitin, Acetyl-L-carnitin und Propionyl-L-carnitin bei Konzentrationen von 10® M behandelt
waren und eine Uberlebensrate von 69% flr Zellen, die mit Resveratrol bei der Konzentration von 10 M be-
handelt waren, erhalten wurde.

[0034] Die Uberlebensrate war 88% mit der Kombination von Acetyl-L-carnitin und Resveratrol bei den zuvor
verwendeten Konzentrationen, wodurch eine synergistische Wirkung der berticksichtigten Substanzen bewie-
sen wird.

[0035] Mit dieser Kombination waren im Gegensatz zu den anderen Fallen dartber hinaus keine Anzeichen
von Zelldegenerationen ermittelbar. Versuche bezlglich der Schutzwirkung von Carnitinen, Resveratrol und
Kombinationen von diesen bei den sensorischen neuronalen Lasionen, die durch Cis-Platin induziert sind.
[0036] Bei diesen Versuchen wurde Cis-Platin als neuronaler toxischer Faktor verwendet, der insbesondere
in der Lage war, Lasionen bei den sensorischen Neuronen zu erzeugen und somit die propriozeptive Perzep-
tion zu beeintrachtigen. Die Versuche werten die Fahigkeit der Carnitine, Resveratrol und Kombinationen aus
diesen Substanzen aus, die periphere sensorische Perzeption in der Maus, die durch Injektion durch Cis-Platin
beeintrachtigt war, wieder herzustellen. Diese Fahigkeit wurde durch Auswerten der Reaktion gegenuber ther-
mischem Schmerz untersucht, der durch eine erwarmte Wasserlésung induziert wurde, in die Tierschwéanze
entsprechend dem Schwanz-Schlag-Test oder unter Verwendung des rotierenden Stangentests getaucht wur-
den (Apfel S. C., Lipton R. B., Ann. Neurol., 29, 87-90, 1991).
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[0037] Cis-Platin wurde subkutan bei der Dosis von 10 mg/kg fiir acht aufeinanderfolgende Tage verabreicht.
Uber die gleiche Periode erhielten die Mause Injektionen von 100 mg/kg Carnitinen und 2,5 mg/kg Resveratrol
oder Kombinationen aus diesen Produkten.

[0038] Die Ergebnisse dieser beiden Versuche liefern den Beweis einer starken Schutzwirkung, die durch die
Kombination erhalten wird, die insbesondere bei den Kombinationen von Acetyl-L-carnitin und Propionyl-L-car-
nitin mit Resveratrol oder einem Resveratrol-haltigen Traubenextrakt beachtlich ist.

[0039] In diesen Fallen wurde die Antwort auf den Schmerzstimulus auf normale Gehalte wieder hergestellt
(die Antwort auf Schmerz wurde um ungefahr 2°C im Vergleich zu den Kontrollen bei den mit der Kombination
behandelten Tieren erhoht).

[0040] Ebenso wurde bei den rotierenden Stangentest eine signifikante Erhdhung der Gleichwertszeit sowohl
bei der mit Carnitinen behandelten Gruppe als auch bei der mit Resveratrol behandelten Gruppe beobachtet,
wahrend die Dauer der Gleichgewichtszeit bei den Kontrolltieren (10 Tiere pro Gruppe) 14,6 Sekunden war
(reduziert auf ungeféhr 8 Sekunden bei den mit Cis-Platin behandelten Tieren). Die Erhdhung erwies sich als
sehr signifikant jedoch in der Gruppe der Tiere, die mit der Testkombination behandelt wurden. Die beobach-
teten Werte waren tatsachlich 13,5 Sekunden bei den mit Acetyl-L-carnitin plus Resveratrol behandelten Tie-
ren und 14,4 Sekunden bei jenen, die mit Propionyl-L-carnitin plus Resveratrol behandelt waren.

[0041] Diese Versuche beweisen ebenfalls einen unerwarteten Synergismus zwischen Carnitinen und Res-
veratrol.

[0042] Erlauternde, nicht-beschréankende Beispiele von Formulierungen gemal dieser Erfindung werden
nachfolgend angegeben.

1) L-Carnitin 500 mg
Resveratrol 5 mg
2) Acetyl-L-carnitin 500 mg
Resveratrol 5 mg
3) Propionyl-L-carnitin - 500 mg
Resveratrol 5 mg
4) Isovaleryl-L-carnitin 500 mg
Resveratrol 5 mg
5) L-~Carnitin 500 mg

Lyophilisierter trockener Trauben-

extrakt (mit 0,5 % Resveratrol) 250 mg
6) Acetyl-L-carnitin 500 mg

Lyophilisierter trockener Trauben-

extrakt (mit 0,5 % Resveratrol) 250 mg
7) Propionyl-L-carnitin 500 mg

Lyophilisierter trockener Trauben-

extrakt (mit 0,5 % Resveratrol) 250 mg
8) Isovaleryl-L-carnitin 500 mg

Lyophilisierter trockener Trauben-

extrakt (mit 0,5 % Resveratrol) 250 mg
9) L-Carnitin 500 mg
Resveratrol 5 mg
Tocopherolacetat 20 mg
B-Carotin 10 mg
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10) L-Carnitin ' 500 mg

Lyophilisierter trockener Trauben-

extrakt (mit 0,5 % Resveratrol) 250 mg
Tocopherolacetat ’ 20 mg
B-Carotin : 10 mg
11) L-Carnitin 500 mg
Resveratrol ‘ 5 mg
Tocopherolacetat 20 mg
Vitamin C 100 mg
Selen 40 mg
12) Acetyl-L-carnitin 250 mg
Resveratrol ' 2,5 mg
Phosphatidylcholin 50 mg
Phosphatidylserin 50 mg
Glycerylphosphorylcholin 50 mg
13) Acetyl-L-carnitin 250 mg
Polyphenole von Trauben 100 mg
Resveratrol - 2,5 mg
Phosphatidylcholin 50 mg
Phosphatidylserin 50 mg
Glycerylphosphorylcholin 50 mg
Vitamin E 10 mg
Selen 10 mg
Magnesium . | 5 mg
Zink : 3 mg
14) Acetyl-L-carnitin 250 mg
Polyphenole von Trauben 100 mg
Resveratrol 2,5 mg
Vitamin Bl 1 mg
Vitamin B2 1 mg
Vitamin B6 2 mg
Pantethin 5 mg
Serin 10 mg
Cholin 10 mg
Arginin 10 mg
Lysin 10 mg

[0043] Mit pharmakologisch akzeptablem Salz von L-Carnitin oder Alkanoyl-L-carnitin ist irgendein Salz die-
ser aktiven Bestandteile mit einer Sdure gemeint, das keine unerwinschten toxischen oder Nebenwirkungen
ergibt. Diese Sauren sind dem Experten auf dem Gebiet der Pharmazie gutbekannt.

[0044] Nicht-beschrankende Beispiele von geeigneten Salzen sind die folgenden: Chlorid; Bromid; lodid; As-
partat, saures Aspartat; Citrat, saures Citrat; Tartrat; Phosphat, saures Phosphat; Fumarat, saures Fumarat;
Glyerophosphat; Glucosephosphat; Lactat; Maleat, saures Maleat; Ortat; Oxalat, saures Oxalat; Sulfat, saures
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Sulfat; Trichloracetat; Trifluoracetat und Methansulfonat.

[0045] Eine Liste von FDA-anerkannten pharmakologisch akzeptablen Salzen ist in Int. J. of Pharm. 33,
(1986), 201-217 angegeben; diese Publikation wird hierin durch Bezugnahme eingefligt.

[0046] Die genannten Zusammensetzungen kénnen fir die orale, parenterale, rektale oder transdermale Ver-
abreichung in fester, halbfester, flissiger, halbfliissiger, pulverférmiger, granularer oder Liposomenform herge-
stellt werden.

[0047] Zusatzlich zu den charakterisierenden Bestandteilen (A) und (B) kann die Kombinationszusammen-
setzung ebenfalls eine oder mehrere der folgenden Komponenten enthalten: Polyphenole, Anthocyanine, Tan-
nine, Anthocyanoside, Vitamine, Coenzyme, Mineralsalze, Pflanzenfasern, Phosphatidylcholin, Phosphati-
dylserin, Glycerylphosphorylcholin, Ginseng, Ginko biloba-Extrakte, Vitamine und Antioxidantien.

Patentanspriiche

1. Verwendung von (A) L-Carnitin oder Alkanoyl-L-carnitin, worin das Alkanoyl eine geradkettige oder ver-
zweigte Gruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen ist, oder einem pharmakologisch akzeptablen Salz davon und
(B) einem Trihydroxy- oder Tetrahydroxystilben zur Herstellung einer Nahrungserganzung oder eines pharma-
zeutischen Produktes, worin (A) und (B) in Zumischungen vorliegen oder separat gepackt sind, zur Verhinde-
rung und Behandlung von pathologischen Formen aufgrund von neuronalen oder zerebralen Anderungen, die
durch das Altern und die Verwendung von neurotoxischen Arzneimitteln verursacht sind, Gehirnschlag, Ge-
dachtnisverlust, praseniler und seniler Demenz und Alzheimer-Erkrankung.

2. Verwendung nach Anspruch 1, worin das Alkanoyl 2 bis 6 Kohlenstoffatome umfal3t.

3. Verwendung nach Anspruch 2, worin das Alkanoyl ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Acetyl,
Propionyl, Butyryl, Valeryl und Isovaleryl.

4. Verwendung nach den Anspriichen 1 bis 3, worin die Komponente (B) 3,4,5-Trihydroxystilben (Resve-
ratrol) oder 3,4,5-Trihydroxysilben-3-3-mono-D-glucosid oder ein pharmakologisch akzeptables Salz oder Es-
ter davon ist.

5. Verwendung nach Anspruch 4, worin Resveratrol Resveratrol ist, das von Vitis vinifera, Vitis rotundifolia
oder Vitis labrusca extrahiert ist.

6. Verwendung nach den Anspriichen 1 bis 5, worin die Komponente (B) aus Extrakten oder nattrlichen
Produktpulvern von Traubenschalen oder Traubenstangeln von Vitis vinifera, Vitis rotundifolia und Vitis labrus-
ca und von Wurzeln von Polygonum cuspidatum oder Polygonum multiflorum besteht.

7. Verwendung nach den Ansprichen 1 bis 6, worin das Gewichtsverhaltnis (B) : (A) von 1: 1 bis 1: 1000
ist.

8. Verwendung nach Anspruch 7, worin das Gewichtsverhaltnis (B) : (A) von 1 : 1 bis 1 : 500 ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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