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DESCRIPCION

Composicion que comprende los extractos de Lindera obtusiloba para la prevencion y el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares.

Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion para la prevencion y el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, que comprende un extracto de Lindera obtusiloba, y productos alimenticios funcionales
saludables. Mas particularmente, la invencién se caracteriza por contener, como ingrediente activo, un extracto de
Lindera obtusiloba que tiene un efecto de tratar y prevenir enfermedades cardiovasculares inhibiendo directamente
NAD(P)H oxidasas para suprimir el estrés oxidativo, y al mismo tiempo, activando la éxido nitrico sintasa de tipo
endotelial para regular, de este modo, la contraccién y relajaciéon de células de musculo liso vascular.

Técnica antecedente

De acuerdo con las estadisticas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se describe que la tasa de
mortalidad mundial para enfermedades cardiovasculares en 1999 era del 30% o superior, y las enfermedades
cardiovasculares seran las primeras en el ranking de enfermedades causantes de muerte en paises desarrollados
en el afio 2010, mientras que la tasa de aumento de las enfermedades es alta particularmente en paises asiaticos
incluyendo Japoén, Corea del Sur y similares. Se especula que esto es atribuible a un aumento de los factores de
riesgo para arteriopatias coronarias, como resultado del envejecimiento social que se avecina, cambios en los
hébitos alimentarios y similares.

La disfuncion endotelial es el mecanismo principal que induce una amplia gama de enfermedades cardiovasculares,
incluyendo hipertension, arterioesclerosis, hiperlipidemia, diabetes mellitus, obesidad y similares (Brunner H. et al., J.
Hypertens., 2005, 23: 233-246), dado el descubrimiento de relajacion andmala de vasos sanguineos en pacientes
hipertensos en 1990 (Panza JA et al., New England Journal of Medicine, 323: 22-27, 1990). Las células endoteliales
son células epiteliales que forman un recubrimiento a lo largo de las cavidades de los vasos sanguineos y los vasos
linfaticos, y su principal funcién es producir vasodilatadores y mediadores de vasodilatador para regular el tono, asi
como la estructura vascular.

Una enfermedad cardiovascular es una enfermedad que comienza en forma de disfuncién endotelial inicial y que
finalmente da como resultado una anomalia en el corazén y en el sistema vascular. El nombre es una expresion
genérica para un grupo de anomalias en el corazén y los vasos sanguineos, incluyendo, aunque sin limitarse a,
arterioesclerosis, hipertension, hiperlipidemia, arteriopatias coronarias (ataque cardiaco), enfermedades
cerebrovasculares (accidente cerebrovascular, demencia), enfermedades vasculares periféricas, arritmia,
insuficiencia cardiaca, cardiopatias congestivas, miocardiopatias, y similares.

En cuanto a los factores principales para la manifestacion de enfermedades cardiovasculares, se conocen diversos
factores tales como factores genéticos, estilo de vida y complicaciones de diabetes mellitus. Desde el punto de vista
de la medicina moderna, aumentos en las especies de oxigeno reactivo (ROS) y el estrés oxidativo vascular como
resultado de un aumento de la actividad de NADPH oxidasas, y una disminucién del 6xido nitrico debido a una
disminucion de la actividad de 6xido nitrico sintasa de tipo endotelial (eNOS), se conocen como factores principales.
El 6xido nitrico que es producido por éxido nitrico sintasa de tipo endotelial, es un potente factor vasorrelajante, y
también desempefia un papel critico en la regulacion homeostatica global del sistema cardiovascular inhibiendo la
agregacion de plaquetas, la proliferacion de células del misculo vascular, la adhesiéon vascular de monocitos, y la
expresion de proteinas asociadas con la arterioesclerosis (Forstermann et al., Circulation, 113: 1708-1714, 2006).
Sin embargo, un aumento, causado por una serie de factores, de la actividad de NADPH oxidasas que se encargan
de la generacién de especies de oxigeno activo en los vasos sanguineos, conduce a una disminucion en la
produccién de oxido nitrico [Gryglewski et al., Nature, 320: 454-456, 1986; Paravicini et al., Circulation Research, 91:
54-61, 2002; Dusting et al., Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology, 25: S34-41, 1998], y las
especies de oxigeno activo producidas de este modo proporcionan la regulacion de la expresion de moléculas
adhesivas [Lo et al., Am. J. Physiol., 264: L406-412, 1993], la estimulacion de la proliferacion y migracion de células
de musculo liso vascular (VSMC) [Griendling y Ushio-Fukai, J. Lab. Clin. Med., 132: 9-15, 1998], la regulacion de
lipoproteinas que tienen poder oxidante, y similares, para causar de este modo enfermedades cardiovasculares
[Lynch y Frei, J. Lipid Res., 34: 1745-1753, 1993]. Ademas, la generacion aumentada de especies de oxigeno activo
en los vasos sanguineos debida a NAD(P)H oxidasas, se asocia con la funcién alterada de 6xido nitrico endotelial
(NO) en pacientes que tienen factores de riesgo clinicos para ateroesclerosis y arteriopatias coronarias.
Fundamentalmente, la generacién de especies de oxigeno activo provoca la contraccién de vasos sanguineos
[Guzik et al., Cir. Res., 86: E85-90, 2000]. En general, la reduccién de especies de oxigeno activo, la supresion de la
generacion aguas abajo de especies de oxigeno activo, y la induccion de la actividad de 6xido nitrico sintasa de tipo
endotelial, todas mediante inhibicion directa de NAD(P)H oxidasas, son reconocidas como dianas muy importantes
en la prevencion y el tratamiento de enfermedades cardiovasculares [Forstermann et al., Circulation, 113: 1708-
1714, 2006; Doggrell SA, Drug News Perspect., 17(9) 615-632, 2004; Inoguchi T., Curr. Drug Targets, 6(4): 495-501,
2005; Muzaffar S. et al., Trends Cardiovasc Med., 15(8): 278-282].
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Hasta la fecha, se conocen como las sustancias que inhiben NAD(P)H oxidasas difenilenyodonio (DPI) y 4-hidroxi-3-
metoxiacetofenona (Apocinina) [Holland J, et al., US 5902831]. Sin embargo, estas sustancias no se han
comercializado ni se han usado clinicamente debido a los problemas de toxicidad y especificidad. Ademas, como
reguladores de 6xido nitrico, estan disponibles nitroprusida y nitroglicerina. Sin embargo, estas sustancias también
se usan solamente en los casos de emergencia tales como ataque cardiaco, debido a los problemas de resistencia y
toxicidad en usos clinicos.

Mientras tanto, Lindera obtusiloba es un arbusto caducifolio de la familia Lauraceae. Crece hasta una altura de
aproximadamente 2 a 3 m, y la época de floracién es de marzo a abril, mientras que la época de produccién de
frutos es en septiembre. Los frutos se prensan para obtener aceite, que se ha usado como aceite capilar para
muijeres. La planta se denomina “Arbol de Jengibre” dado que la planta huele como el jengibre cuando se arrancan
las hojas o ramitas, y también se conoce como Camelia de los Tontos o pimienta salvaje japonesa. Se sabe que la
planta es eficaz en la activacion de la sangre, fasciculacion lenta del musculo, anti-absceso y similares, y para tratar
moratones, e hinchazoén y dolor debido a extravasacion sanguinea, y la planta habitualmente se aplasta y se adhiere
al sitio de la herida. La planta se usa principalmente en lugar de la medicina. En practicas privadas, hojas y brotes de
la planta se preparan en infusiéon y se toman como un té, como antipirético o una medicina para la tos [lllustrated
Book of Korean Plants, de Chang-Bok Lee, 1980; lllustrated Book of Korean Folk Medicines, de Jong-Hee Park,
2005, Encyclopedia of Local Medicines].

En referencia a investigaciones sobre los componentes de Lindera Obtusiloba, Park, Jong-Chul, et al. (J. Korean
Soc. Food Nutr. 1996. 25(1), p. 76-79) quercitrina aislada de las hojas, e hiperésido de las ramitas, aunque Kwon,
Hak-Cheol, et al. (Archives of Pharmacal Research, 22, p. 417-422, 1999) aislaron actifolina, pluviatiolol, 5,6-
dihidromatairresinol, (+)-siringarresinol, 9-O-trans-feruloil-5,5-dimetoxilaricirresinol y similares. Se ha descrito que las
eficacias de los respectivos componentes aislados incluyen accién carcinocida, accion anti-inflamatoria, y similares
(Planta Medica, 69, 610-616, 2003; Archives of Pharmacal Research, 22, p. 417-422, 1999). Los documentos CN-
2005/1098935 y CN 1 742 801 describen una composiciéon farmacéutica para aplicacion topica que comprende un
extracto de etanol de, inter alia, Cortex Lindera Oblusiloba. Esta composicién puede usarse para el tratamiento de
lesién del tejido blando, estasis sanguinea, reumatismo, reumatalgia, hinchazén y dolor, lesion traumética, artralgia y
mialgia. El documento US 2007/160699 se refiere a una composicion que comprende extracto de Hovenia dulcis
Thunb, extracto de Lindera obtusiloba o extracto de mezcla herbal de las mismas como agente activo. Se describe
gue los extractos tienen un excelente efecto anti-fibrosis y protector del rifion. Ruehl et al: “[338] Antifibrotic effects of
lindera obtusiloba extracts: Downregulation of TGF-p Induced collagen Type | expression and EXPRESSION AND
Neutralization of peroxide induced ros production in hepatic stellate cells”, Journal of Hepatology, Munksgaard
international publishers, Copenhagen, DK, Vol. 46, 1 de abril de 2007 (2007-04-01), Paginas S132-S133,
XP022087678, ISSN: 0168-8278, DOI: DOI: 10.1016/S0168-8278(07)61936-9 describe los efectos antifibréticos de
extractos acuosos de la pimienta salvaje japonesa Lindera obtusiloba sobre las células estrelladas hepaticas. Kwon
H C et al: “Two new lignans from Lindera obtusiloba blume”, MEDLINE, 1 de agosto de 1999 (1999-08-01),
XP002567942 describe dos nuevos furanolignanos junto con tres lignanos conocidos aislados del tallo de Lindera
obtusiloba. Cuatro de estos compuestos muestran actividad de citotoxicidad contra un pequefio panel de lineas
celulares tumorales humanas.

Sin embargo, en la bibliografia mencionada anteriormente no se da descripcién o ensefianza alguna, sobre que un
extracto de Lindera obtusiloba tiene efectos de supresion de estrés oxidativo vascular, relajacion de vasos
sanguineos y regulacion de la tensidn arterial, mediante la inhibicion de NADPH oxidasas.

Descripcion de la invencién
Problema técnico

Por lo tanto, los inventores de la presente invencion realizaron una investigacion sobre la inhibicién de la actividad
de NAD(P)H oxidasa y el efecto vasorrelajante con una serie de extractos de plantas, y finalmente confirmaron los
efectos de potente inhibicién de la actividad de NAD(P)H oxidasas, la reduccién del estrés oxidativo vascular,
potenciacion directa de la actividad de éxido nitrico sintasa de tipo endotelial, relajacion de vasos sanguineos y
regulacion de la tension arterial, completando de este modo la presente invencion.

La presente invencion se disefio para resolver los problemas tales como se han descrito anteriormente, y un objeto
de la invencién es proporcionar una composicion para la prevencién y el tratamiento de una enfermedad
cardiovascular, que comprende un extracto de Lindera obtusiloba como ingrediente activo.

Otro objeto de la presente invencidn es proporcionar un producto alimenticio funcional saludable para la prevencion
de una enfermedad cardiovascular, que comprende un extracto de Lindera obtusiloba como ingrediente activo.

Solucién técnica

Para conseguir los objetos tal como se han descrito anteriormente, la composicion para su uso de acuerdo con la
reivindicacién 1 se caracteriza por contener un extracto de Lindera obtusiloba como ingrediente activo.
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El extracto de Lindera obtusiloba es, preferentemente, un extracto obtenido de las ramitas, las hojas o las ramitas y
las hojas.

El extracto de Lindera obtusiloba se extrae, preferentemente, con un disolvente seleccionado entre el grupo de agua,
un alcohol inferior de C1-C5, y una mezcla de los mismos.

El extracto de Lindera obtusiloba se extrae, preferentemente, con una solucién acuosa a del 30 al 95% en peso de
etanol.

En preferible que el extracto de Lindera obtusiloba se extraiga con un disolvente seleccionado entre el grupo de
agua, un alcohol inferior de C1-C5 y una mezcla de los mismos, y el extracto se extraiga de nuevo con butanol.

El extracto de Lindera obtusiloba se caracteriza por tener una actividad inhibidora de NAD(P)H oxidasa.
El extracto de Lindera obtusiloba se caracteriza por tener un efecto vasorrelajante.

El extracto de Lindera obtusiloba se caracteriza por un efecto de potenciar la actividad de 6xido nitrico sintasa de
tipo endotelial.

El extracto de Lindera obtusiloba se caracteriza por tener efectos de rebajar la tension arterial y reducir el estrés
oxidativo vascular.

La enfermedad cardiovascular se selecciona entre el grupo constituido por cardiopatias congestivas, arteriopatias
coronarias (ataque cardiaco), cardiopatias isquémicas (isquemia miocardica), hiperlipidemia, arterioesclerosis,
hipertension, arritmia, insuficiencia cardiaca, reestenosis vascular, enfermedades cerebrovasculares (accidente
cerebrovascular, demencia), enfermedades vasculares periféricas.

Mientras tanto, el producto alimenticio funcional saludable para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9 se
caracteriza por contener un extracto de Lindera obtusiloba como ingrediente activo.

Efectos ventajosos

Tal como se ha descrito en lo anterior, el extracto de Lindera obtusiloba inhibe fuertemente la actividad de NAD(P)H
oxidasas y muestra un efecto vasorrelajante al mismo tiempo y, por lo tanto, puede utilizarse de forma Util como una
composiciéon farmacéutica o producto alimenticio funcional saludable para la prevencion y el tratamiento de una
enfermedad cardiovascular.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un diagrama que muestra la medicién de la actividad vasorrelajante de un extracto de Lindera
obtusiloba sobre arterias coronarias de cerdo.

La figura 2 es un diagrama que muestra la medicion de la actividad vasorrelajante de un extracto de Lindera
obtusiloba sobre

La figura 2 es un diagrama que muestra la medicion de la actividad vasorrelajante de un extracto de Lindera
obtusiloba sobre la aorta de una rata blanca.

La figura 3 es un diagrama que muestra la medicion del grado de actividad de éxido nitrico sintasa de tipo
endotelial (eNOS) y proteina Akt bajo la accidn de un extracto de Lindera obtusiloba.

La figura 4 es un diagrama que muestra la medicion del grado de influencia de un extracto de Lindera obtusiloba
sobre la frecuencia cardiaca.

La figura 5 es un diagrama que muestra la medicion del grado de disminucién del estrés oxidativo vascular bajo
la accion de un extracto de Lindera obtusiloba.

La figura 6 es un diagrama que muestra la medicién del grado de citotoxicidad de un extracto de Lindera
obtusiloba.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

En lo sucesivo en este documento, se describirdn en detalle realizaciones preferidas de la presente invencién. En la
siguiente descripcidn, se ilustran numerosos términos caracteristicos tales como elementos constituyentes
especificos, pero estos se proporcionan solamente con el propdsito de proporcionar una ayuda para una compresion
mas exhaustiva de la presente invencion, y sera obvio para los expertos en este campo técnico que la presente
invencion puede llevarse a cabo incluso sin estos términos caracteristicos. Ademas, en la descripcion de la presente
invencion, si se considera que la explicacion especifica de cualquier funcion o constitucion conocida relacionada
podria hacer de forma innecesaria poco claro lo esencial de la invencién, la explicacién detallada se omitira.
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El extracto de Lindera obtusiloba puede obtenerse de la siguiente manera.

La parte aérea, mas especificamente, las hojas y ramitas, de Lindera obtusiloba puede usarse sin limitacién, en
forma de plantas recogidas de la naturaleza, plantas cultivadas, plantas disponibles en el mercado, o similares. El
disolvente para extraccion se selecciona entre el grupo constituido por agua, un alcohol inferior de C1-C5, y una
mezcla de los mismos. Los inventores de la presente invencion lavaron las ramitas y las hojas de Lindera obtusiloba
para retirar impurezas y sales, y las secaron. Posteriormente, la extraccién se realizd con un disolvente polar tal
como agua o un alcohol inferior de C1-C5 tal como metanol, etanol o butanol, o un disolvente mixto de estos a una
relacion de mezclado de aproximadamente 1:0,1 a 1:10, preferentemente con una solucion acuosa a del 30 al 95%
en peso de etanol, en un volumen que alcanza aproximadamente de 5 a 50 veces, y preferentemente de 10 a 30
veces el peso de la muestra de Lindera obtusiloba, a de 50 a 95°C durante de 1 hora a 7 dias. El proceso de
extraccidn descrito anteriormente se repite dos o0 cinco veces, y preferentemente tres veces, y a continuacion el
extracto resultante se somete a concentracion a presion reducida y/o liofilizacion, para obtener un extracto en bruto
de Lindera obtusiloba.

Entre los extractos, un extracto soluble en disolvente no polar puede obtenerse suspendiendo el extracto en bruto
mencionado anteriormente en agua destilada, afiadiendo posteriormente un disolvente no polar tal como hexano,
acetato de etilo o cloroformo en un volumen de aproximadamente 0,1 a 100 veces, y preferentemente de
aproximadamente 1 a 5 veces, el volumen de la suspensién, y realizando la extraccion y el aislamiento de una a 10
veces, y preferentemente de dos a cinco veces. Ademas, también pueden llevarse a cabo adicionalmente procesos
de fraccionamiento convencionales (Harborne, J.B., Phytochemical methods: A guide to modern techniques of plant
analysis, 32 Ed., pags. 6-7, 1998).

Mas preferentemente, el extracto en bruto de Lindera obtusiloba obtenido mediante los procesos descritos
anteriormente, preferentemente un extracto de Lindera obtusiloba en una solucién acuosa de etanol, se somete a
fraccionamiento en disolvente secuencial con disolventes organicos tales como n-butanol, hexano y acetato de etilo,
en orden desde disolvente menos polar a disolvente méas polar, preferentemente en orden de hexano, acetato de
etilo y n-butanol, y a concentracion a presién reducida y, de este modo, pueden obtenerse fracciones en hexano,
acetato de etilo y n-butanol de Lindera obtusiloba.

La presente invencion proporciona una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende el extracto
en bruto o extracto soluble en disolvente no polar de Lindera obtusiloba obtenido mediante el método de produccién
descrito anteriormente, como ingrediente activo para su uso para prevenir y tratar cardiopatias congestivas,
arteriopatias coronarias (ataque cardiaco), cardiopatias isquémicas (isquemia miocardica), hiperlipidemia,
arterioesclerosis,  hipertensién, arritmia, insuficiencia cardiaca, reestenosis vascular, enfermedades
cerebrovasculares (accidente cerebrovascular, demencia) o enfermedades vasculares periféricas. La composicion
para su uso de acuerdo con la presente invencion contiene del 0,1 al 99% en peso del extracto mencionado
anteriormente en base al peso total de la composicion.

La composicion que contiene el extracto de Lindera obtusiloba puede contener, ademas, vehiculos, excipientes y
diluyentes apropiados que se usan convencionalmente en la producciéon de composiciones.

La forma de dosificacion farmacéutica del extracto puede usarse en forma de sales farmacéuticamente aceptables
del mismo, y también puede usarse en solitario, o en forma de conjugado asi como un conjunto apropiado con otros
compuestos farmacéuticamente activos.

La composicion farmacéutica que contiene el extracto puede usarse después de haberla formulado en formulaciones
orales tales como polvos, granulos, comprimidos, cdpsulas, suspensiones, emulsiones, jarabes y aerosoles, y en
formulaciones tépicas, supositorios y soluciones inyectables estériles, respectivamente de acuerdo con métodos
convencionales.

En cuanto a los vehiculos, excipientes y diluyentes que pueden estar contenidos en la composicidn que contiene el
extracto, pueden mencionarse lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, xilitol, eritritol, maltitol, almidén, goma
arabiga, alginato, gelatina, fosfato calcico, silicato calcico, celulosa, metilcelulosa, celulosa no cristalina,
polivinilpirrolidona, agua, metilhidroxibenzoato, propilhidroxibenzoato, talco, estearato de magnesio, y aceite mineral.

En el caso de la formulacién en preparaciones, éstas se preparan usando diluyentes o excipientes usados
convencionalmente, tales como cargas, agentes espesantes, agentes aglutinantes, agentes humectantes,
disgregantes y tensioactivos.

Los ejemplos de preparaciones sélidas para administracién oral incluyen comprimidos, pildoras, polvos, granulos,
capsulas y similares, y estas preparaciones sélidas se preparan mezclando al menos un excipiente, por ejemplo,
almidén, carbonato calcico, sacarosa o lactosa, gelatina y similares con el extracto mencionado anteriormente.
Adicionalmente, ademés de simples excipientes, también se usan lubricantes tales como estearato de magnesio y
talco.
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Los ejemplos de preparaciones liquidas para administracién oral incluyen suspensiones, liquidos para uso interno,
emulsiones, jarabes y similares. Estas preparaciones liquidas pueden incluir diversos excipientes, por ejemplo,
agentes humectantes, edulcorantes, fragancias, conservantes y similares, ademas de agua y parafinas liquidas, que
se usan frecuentemente como simples diluyentes.

Los ejemplos de preparaciones para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas esterilizadas, soluciones
no acuosas, suspensiones, emulsiones, preparaciones liofilizadas, y supositorios. Como disolventes no acuosos o
agentes de suspension, pueden usarse propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales como aceite de oliva,
ésteres inyectables tales como oleato de etilo, y similares. Como la base de los supositorios, pueden usarse
Witepsol, Macrogol, Tween, manteca de cacao, grasa de laurina, glicerogelatina y similares.

Una cantidad preferible de administracion del extracto puede variar con el estado y peso del paciente, la gravedad
de la enfermedad, la forma del farmaco, la via y el periodo de administracion, pero puede ser seleccionada
apropiadamente por un experto en la materia. Sin embargo, para efectos preferibles, es deseable administrar el
extracto en una cantidad de 0,0001 a 100 mg/kg, y preferentemente de 0,001 a 100 mg/kg, al dia. La administracion
puede llevarse a cabo una vez al dia, o puede llevarse a cabo varias veces al dia. La cantidad de administracion no
pretende limitar el alcance de la invencion de ninguna manera.

La presente invencién describe un producto alimenticio funcional saludable que contiene el extracto mencionado
anteriormente que muestra un efecto de prevenir una enfermedad cardiovascular, y aditivos alimentarios aceptables
desde el punto de vista dietético.

En cuanto a los productos alimenticios funcionales saludables que puede afadirse con un extracto de Lindera
obtusiloba, por ejemplo, pueden mencionarse diversos productos alimenticios generales, bebidas, gomas de mascar,
té, complejos vitaminicos, y similares.

El extracto de Lindera obtusiloba también puede afiadirse a alimentos o bebidas con el fin de obtener un efecto de
prevenir una enfermedad cardiovascular. En este caso, la cantidad del extracto en un producto alimenticio o bebida
puede ser del 0,01 al 15% en peso en base al peso total del alimento. La cantidad del extracto en una composicion
de bebida saludable puede ser de 0,02 a 5 g, y preferentemente de 0,3 a 1 g, con respecto a 100 g del peso total de
la bebida.

La composicion de bebida funcional saludable no esta particularmente limitada para contener otros componentes,
ademas de contener el extracto como un componente esencial a las proporciones indicadas, y puede contener
componentes adicionales tales como diversos agentes aromatizantes o carbohidratos naturales, al igual que las
bebidas convencionales. Los ejemplos de los carbohidratos naturales mencionados anteriormente incluyen
sacaridos convencionales, tales como monosacaridos, por ejemplo, glucosa, fructosa y similares; disacaridos, por
ejemplo, maltosa, sacarosa y similares; y polisacaridos, por ejemplo, dextrina, ciclodextrina y similares, y alcoholes
de azlcar tales como xilitol, sorbitol y eritritol. Como agentes aromatizantes ademas de los agentes mencionados
anteriormente, pueden usarse ventajosamente taumatina, extractos de Stevia, por ejemplo, levaudiosido A,
glicirrizina y similares; y agentes aromatizantes sintéticos, por ejemplo, sacarina, aspartama y similares. La
proporcion de los carbohidratos naturales es, generalmente, de aproximadamente 1 a 20 g, y preferentemente de
aproximadamente 5 a 12 g, por 100 g de la composicion.

Ademas de estos, el extracto puede contener diversos nutrientes, vitaminas, minerales (electrolitos), agentes
aromatizantes sintéticos y naturales, colorantes y agentes espesantes (queso, chocolate y similares), acido péctico y
sales del mismo, acido alginico y sales del mismo, acidos organicos, espesantes coloidales protectores, agentes de
ajuste del pH, estabilizantes, antisépticos, glicerina, alcoholes, agentes carbonatantes usados en bebidas
carbonatadas, y similares. Ademas de estos, los extractos pueden contener zumos de frutas naturales, y pulpas de
frutas para la produccion de bebidas de zumo de frutas y bebidas vegetales. Estos componentes pueden usarse
individualmente o en combinaciones. En este caso, la proporcién de los aditivos no es critica, pero se selecciona
generalmente del intervalo de 0,01 a aproximadamente 20 partes en peso por 100 partes en peso del extracto.

En lo sucesivo en este documento, la presente invencion se describird méas especificamente, haciendo referencia a
los siguientes Ejemplos y Ejemplos de ensayo.

Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacién de extracto en bruto de Lindera obtusiloba

Las ramitas y las hojas de Lindera obtusiloba recogidas en la provincia de Kangwon-do se lavaron con agua para
retirar impurezas y sales, y a continuacion se secaron y se machacaron. En un recipiente de extraccién, se
afiadieron 25 g de cada una de las ramitas machacadas o las hojas machacadas de Lindera obtusiloba, y 500 ml en
total de una solucién acuosa al 70% en peso de etanol, y la extraccién térmica se llevé a cabo repetidamente tres
veces a 70°C, requiriendo cada vez 3 horas, en refrigeracion a reflujo. El extracto resultante se filtr6 a través de un
papel de filtro, y el filtrado se concentrd a presion reducida en un bafio de agua a 40°C, y se liofiliz6. Como resultado,
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se obtuvieron 6,4 g de un extracto en bruto de las ramitas de Lindera obtusiloba y 7.0 g de un extracto en bruto de
las hojas de Lindera obtusiloba.

Ejemplo 2: Preparacién de fracciones de extractos en bruto de Lindera obtusiloba

5 g de cada uno de los extractos en bruto de las hojas y las ramitas de Lindera obtusiloba obtenidos en el Ejemplo 1
se suspendieron respectivamente en 50 ml de agua purificada. El extracto resultante se sometié a fraccionamiento
en disolvente secuencial tres veces respectivamente, con 50 ml de cada uno de hexano, acetato de etilo y n-butanol
en este orden, para obtener las fracciones en disolvente respectivas, y éstas se concentraron a presion reducida.
Como resultado, se obtuvieron una fracciéon en hexano, una fraccion en acetato de etilo y una fraccién en n-butanol
de Lindera obtusiloba.

Ejemplo de ensayo 1: Medicién del efecto inhibidor de extractos de Lindera obtusiloba sobre la actividad de

NAD(P)H oxidasa

Los extractos en bruto y las fracciones de Lindera obtusiloba preparados en el Ejemplo 1 y el Ejemplo 2 tal como se
ha descrito anteriormente se sometieron a la medicién de un efecto de inhibir la actividad de NAD(P)H oxidasas, que
son enzimas de referencia para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Con este fin, las células de
musculo liso arterial de rata blanca (Células de musculo liso arterial de rata; RASMC) y las células endoteliales
vasculares de ternero (Células endoteliales adrticas bovinas; BAEC) se usaron para comparar los cambios en la
actividad de NADPH oxidasa, y los resultados se muestran en la siguiente Tabla 1. En primer lugar, las células de
musculo liso arterial y las células endoteliales vasculares se mezclaron respectivamente con MEM (medio minimo
esencial), DMEM (medio minimo esencial de Dulbecco) y una solucion de FBS (suero fetal bovino) al 10%, y las
células se incubaron respectivamente en una placa de 96 pocillos durante 24 horas en las condiciones de CO2 al
5%/37°C. A continuacion, las células se incubaron de nuevo durante 24 horas en la soluciéon de cultivo con FBS
excluido. Una vez que las células se estabilizaron, las células se lavaron con HBSS (solucion salina equilibrada de
Hank). Estas células se agitaron con el extracto de hojas o el extracto de ramitas de Lindera obtusiloba obtenido en
el Ejemplo 1, y a continuacién se dejo reaccionar a la mezcla durante 15 minutos y se lavé de nuevo con HBSS.
Posteriormente, se afiadieron NAD(P)H 100 mM vy Lucigenina 5 mM al liquido de reaccion, y la actividad de
NAD(P)H oxidasas se midi6 durante una hora, usando un lector de luminiscencia (Victor Light, PerkinElmer). El
ensayo se realizé en tres ocasiones, mientras se repetia de 2 a 7 veces para cada ocasion. Posteriormente, la
actividad del grupo de control y la actividad del grupo tratado con la muestra se compararon, y los valores de CI50
se calcularon. El valor de CI50 es la concentracion, expresada en mg/ml, de un material de ensayo, a la cual se
inhibe el 50% de la actividad NADPH oxidasa.

[Tabla 1]
Efecto inhibidor de extractos de Lindera obtusiloba sobre la actividad de NADPH oxidasa (unidad: pg/ml)
CI50 (BAEC) CI50 (RASMC)

Extracto en bruto de ramitas de Lindera obtusiloba 21 2,0

Fraccion en butanol de ramitas de Lindera obtusiloba 0,9 15

Fraccion en acetato de etilo de ramitas de Lindera

obtusiloba 1.0 25

Fraccion en hexano de ramitas de Lindera obtusiloba 10,5 > 30

Tal como se muestra en la Tabla 1, puede verse que los extractos de Lindera obtusiloba son excelentes en el
alcance de inhibicion de la actividad de NADPH oxidasas de las células vasculares. Ademas, entre las fracciones,
puede verse que el extracto en n-butanol muestra efectos excelentes.

Ejemplo de ensayo 2: Medicién del efecto vasorrelajante de extractos de Lindera obtusiloba (arterias coronarias y

aorta)

Los efectos vasorrelajantes de los extractos en bruto y las fracciones de Lindera obtusiloba preparados en el
Ejemplo 1y el Ejemplo 2 se verificaron. Con este fin, se realiz6 una comparacion sobre los efectos de relajacion de
las arterias coronarias de un corazon de cerdo y la aorta de rata, y los resultados son tal como se muestra en la
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figura 1, la figura 2, la Tabla 2 (arterias coronarias) y la Tabla 3 (aorta). Las arterias coronarias se extrajeron de un
corazon de cerdo comprado inmediatamente después del sacrificio en la carniceria. La aorta se extrajo de una rata
blanca SD (Sprague-Dawley) macho, se sumergi6 en la soluciéon de Krebs (pH 7,4) que contenia NaCl 18 mM, KCI
9,7 mM, MgS0O4 1,1 mM, KH,PO4 1,2 mM, CaCl; 1,5 mM, NaHCO3 25 mM, y glucosa 10 mM para retirar el tejido
conectivo y las grasas, y a continuacion se cort6 en una muestra de aproximadamente 3 mm de longitud.

La arteria coronaria preparada y la muestra de aorta se fijaron en la solucién de Krebs a 37°C, que se habia
saturado con gases de O; al 95% y CO, al 5%. Las tensiones isométricas de las muestras se midieron con un
fisiografo Grass (Hugo Sachs, Alemania) equipado con un transductor de desplazamiento de fuerza (Hugo Sachs,
Alemania). En el caso de las arterias coronarias, las arterias se contrajeron en primer lugar al 80% de la contraccién
vascular maxima usando U46619 (de 1 a 60 nM), que es un derivado de tromboxano. Después de 10 minutos a
partir de esto, las arterias se relajaron con Bradiquinina 300 nM, la seguridad de las células endoteliales vasculares
se midid, y a continuacion las arterias se lavaron tres veces con la solucion de Krebs para realizar el experimento. La
medicién de los cambios en el efecto vasorrelajante se llevo a cabo contrayendo en primer lugar las arterias con el
farmaco U46619, y a continuacion la reaccion de relajacion inducida por los extractos de Lindera obtusiloba se
ensayo de manera dependiente de la concentracion.

En el caso de la aorta de rata blanca, la aorta se contrajo al 80% de la contraccidon vascular maxima usando
fenilefrina. Después de 15 minutos de esto, la aorta se relajé con acetilcolina 10 uM, la seguridad de las células
endoteliales vasculares se midig, y a continuacién la aorta se lavd tres veces con la solucion de Krebs para realizar
el experimento. La medicion de los cambios en el efecto vasorrelajante se llevé a cabo contrayendo en primer lugar
la aorta con el farmaco fenilefrina, y a continuacion la reaccion de relajacion inducida por los extractos en bruto y los
extractos de fraccion de Lindera obtusiloba se ensayé de manera dependiente de la concentracion. Este ensayo se
llevé a cabo repetidamente usando los vasos sanguineos extraidos de 5 a 10 individuos diferentes. El valor de DE50
se refiere a la concentracion (ug/ml) de la muestra a la cual los vasos sanguineos contraidos muestran el 50% de
vasorrelajacion como resultado del tratamiento con la muestra.

[Tabla 2]
Efecto relajante de extractos de Lindera obtusiloba sobre arterias coronarias de cerdo (unidad: ng/ml)
DE50
Extracto en bruto de hojas de Lindera obtusiloba 59,4
Extracto en bruto de ramitas de Lindera obtusiloba 12,9
Fraccién en butanol de hojas de Lindera obtusiloba 18,6
Fraccion en acetato de etilo de hojas de Lindera
; > 100
obtusiloba
Fraccién en hexano de hojas de Lindera obtusiloba > 100
Fraccion en butanol de ramitas de Lindera obtusiloba 6,4
Fraccion en acetato de etilo de ramitas de Lindera
; 71,1
obtusiloba

[Tabla 3]

Efecto relajante de extractos de Lindera obtusiloba sobre aorta de rata blanca (unidad: pg/ml)

DES50
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Efecto relajante de extractos de Lindera obtusiloba sobre aorta de rata blanca (unidad: pg/ml)
DE50

Extracto en bruto de hojas de Lindera obtusiloba 14,8
Extracto en bruto de ramitas de Lindera obtusiloba 5,0
Fraccion en butanol de hojas de Lindera obtusiloba 54
Fraccion en acetato de etilo de hojas de Lindera

. 48,3
obtusiloba
Fraccion en hexano de hojas de Lindera obtusiloba 79,6
Fraccion en butanol de ramitas de Lindera obtusiloba 1,7
Fraccion en acetato de etilo de ramitas de Lindera

. 15,0
obtusiloba
Fraccion en hexano de ramitas de Lindera obtusiloba 95,0

Como resultado del ensayo, tal como se muestra en la figura 1 y la figura 2, los extractos de Lindera obtusiloba de la
presente invencion comenzaron una relajacion significativa desde la concentracion de 1 a 10 pg/ml, y alcanzaron el
94 + 2% de relajacion a la concentracion de 30 ug/ml. Tal como se muestra en la Tabla 1 y la Tabla 2, puede verse
que los extractos de Lindera obtusiloba son excelentes en el alcance de relajacion de los vasos sanguineos de las
arterias coronarias y la aorta. Entra las fracciones, puede verse que el extracto en n-butanol muestra efectos
excelentes.

Ejemplo de ensayo 3: Ensayo con extractos de Lindera obtusiloba sobre la actividad de éxido nitrico sintasa de tipo
endotelial

Se realizaron observaciones sobre los efectos de los extractos en bruto de Lindera obtusiloba preparados en el
Ejemplo 1 y el Ejemplo 2 sobre la potenciacién de la actividad de éxido nitrico sintasa de tipo endotelial. Los efectos
mencionados anteriormente se compararon en base al grado de fosforilacion del resto de serina 1177 de la 6xido
nitrico sintasa de tipo endotelial (eNOS) y el resto de serina 473 de Akt de células endoteliales adrticas bovinas. Los
resultados se presentan en la figura 3.

En primer lugar, las células endoteliales vasculares se mezclaron con DMEM (medio minimo esencial de Dulbecco) y
una solucion de FBS (Suero fetal bovino) al 10% y se incubaron, y a continuacion las células se incubaron de nuevo
durante 24 horas en la solucion de cultivo con FBS excluido. Una vez que las células se estabilizaron, las células se
trataron con las muestras a las concentraciones respectivas, y a continuacion se dejaron reaccionar durante 30
minutos. A continuacion, las proteinas se extrajeron y se centrifugaron, y el sobrenadante se recogio para retirar
restos de las células. Las proteinas extraidas se sometieron a electroforesis en SDS-gel de poliacrilamida, y a
continuacion las proteinas en el gel se transfirieron con una membrana de nitrocelulosa. Después de bloguear con
BSA al 3% durante una hora, los anticuerpos de fosfo-eNOS y fosfo-Akt (Cell Signaling, Estados Unidos) se
incubaron durante una noche a 4°C a una relacion de 1:1.000. Posteriormente, anticuerpos secundarios diluidos a
una relacion de 1:2000 se trataron e incubaron a temperatura ambiente durante una hora y a continuacion los
anticuerpos secundarios se desarrollaron mediante quimioluminiscencia.

Como resultado, tal como se muestra en la figura 3, puede verse que los extractos de Lindera obtusiloba muestran
altos efectos de potenciar la activacion de éxido nitrico sintasa de tipo endotelial (fosfo-eNOS), que produce 6xido
nitrico, y un alto grado de aumento de la activacion de Akt (fosfo-Akt), que es un factor regulador aguas arriba.
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Ejemplo de ensayo 4: Ensayos de efectos de extractos de Lindera obtusiloba en un modelo animal de enfermedad
cardiovascular

Los efectos hipotensores en animales enfermos, y los efectos sobre la mejoria del estrés oxidativo vascular y la
mejoria de disfuncion endotelial, ejercidos por los extractos de Lindera obtusiloba obtenidos en el Ejemplo 2, se
verificaron. Con este fin, se realiz6 una comparacion sobre el alcance de los efectos en un modelo de enfermedad
inducidos por angiotensina 2, y los resultados se presentan en la figura 4, la figura 5, la figura 6 y la Tabla 4.

Ratas blancas SD (Sprague-Dawley, 6 semanas de edad) macho se adquirieron de Orientbio, Inc., y las ratas se
aclimataron durante una semana mientras se les suministraba libremente alimento sélido y agua en una pequefia
camara de cria animal que estaba regulada para tener un periodo de luz-oscuridad de 12 horas. A continuacion, las
ratas se agruparon de forma arbitraria en un grupo de control y un grupo tratado con angiotensina 2, con cada grupo
incluyendo 6 animales. Desde tres dias antes del tratamiento con angiotensina 2, los extractos de Lindera obtusiloba
obtenidos en el Ejemplo 2 se suspendieron respectivamente en CMC (carboximetilcelulosa) al 0,5% a una
concentracion de 100 mg/kg, y las suspensiones se administraron por via oral dos veces al dia. El grupo de control
se administr6 con CMC al 0,5% solamente. La angiotensina 2 se disolvid en solucion salina fisiolégica a una
concentracion de 65 ng/min/kg, y la solucion se coloc6é en una mini-bomba osmética (Alzet Model 2002). Las ratas
se anestesiaron, y el tratamiento con angiotensina 2 se llevé a cabo abriendo la piel, e insertando la mini-bomba en
la regién interescapular. La medicion de la tension arterial se realiz6 simultineamente con el inicio de la
administracion oral, y se realizaron mediciones adicionales una vez cada dos dias durante 2 semanas, una hora
después de la administracién oral por la mafiana. La muestra se calent6é por adelantado durante aproximadamente
10 minutos a de 45 a 50°C, y a continuacién la tension arterial maxima (tensién sistolica) de la arteria caudal se
midi6 de manera no invasiva mediante el método de pletismografia con esfingomandmetro caudal usando un
sistema de registro de la tension arterial automatizado. La frecuencia cardiaca también se midio al mismo tiempo.

La aorta se extrajo de la misma manera que en el Ejemplo de ensayo 2, y el grado de tincion mediante DHE
(dihidroetidio) y el grado de relajacién mediante acetilcolina se caracterizaron para medir el alcance de estrés
oxidativo vascular y disfuncién endotelial vascular. Los resultados se compararon con los resultados del grupo de
control.

[Tabla 4]
Efectos hipotensores de Lindera obtusiloba (unidad: mm de Hg)

1° dia 7° dia 14° dia
Control 107,6 107,4 112,6
Angiotensina 2 110,3 169,6 158,3
Extragto de ramitas de Lindera 113,9 1297 127.4
obtusiloba
Extragto de hojas de Lindera 1125 144.2 1454
obtusiloba

Como resultado del ensayo, puede verse a partir de la Tabla 4 que el aumento de la tensién arterial en los animales
de ensayo inducido mediante angiotensina 2 se inhibia significativamente mediante la administracion de los
extractos de Lindera obtusiloba.

El aumento de la frecuencia cardiaca se midié y, como resultado, tal como se muestra en la figura 4, se confirmé que
los extractos de Lindera obtusiloba no tienen efectos secundarios adversos sobre el corazoén, tales como taquicardia.

Ademas, tal como se muestra en la figura 5, puede verse que el aumento del estrés oxidativo vascular inducido por
angiotensina 2 es inhibido fuertemente por la administracion de los extractos de Lindera obtusiloba (La figura 5 es un
producto de modificacién en blanco y negro de una fotografia que indica el objeto en rojo y el fondo en negro, y en el
momento de la modificacién, el fondo se hizo blanco para una distincién clara del objeto).

La relajacion inducida por acetilcolina 0,01 uM en los animales tratados con angiotensina 2, se comparé con la del
grupo de control, y se descubrié que se producia una disfuncién endotelial vascular en la que la relajacion no se
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produce suavemente (grupo de control - 27%, grupo de acetlcolina - 8%). Puede verse que dicha disfuncion
endotelial vascular se mejora mediante la administracién del extracto de ramitas (20%) y el extracto de hojas (19%)
de Lindera obtusiloba.

Ejemplo de ensayo 5: Ensayo sobre la citotoxicidad de extractos de Lindera obtusiloba

Se realiz6 una comparacion para los extractos en bruto de Lindera obtusiloba preparados en el Ejemplo 1 y el
Ejemplo 2 en el alcance de citotoxicidad, y los resultados son tal como se muestra en la figura 6.

Células de musculo liso arterial se mezclaron con MEM (medio minimo esencial) y una solucion de FBS (suero fetal
bovino) al 10%, y las células se incubaron durante 24 horas en las condiciones de CO, al 5%/37°C. Una vez que las
células se estabilizaron, las células se trataron con los extractos de Lindera obtusiloba obtenidos en el Ejemplo 2, se
agitaron, y se dejaron reaccionar durante 24 horas. Seguidamente, las células se incubaron durante una hora en
presencia de una solucion de MTS (CellTiter 96 Aqueous One Solution, Promega), y a continuacion se midio la
absorbancia a 490 nm.

Tal como se muestra en la figura 6, puede verse que no se descubrié que los extractos de Lindera obtusiloba tengan
influencia alguna sobre la supervivencia de células, y son farmacos muy seguros.

Ejemplo de ensayo 6: Procesamiento estadistico

La importancia de los resultados del ensayo se determiné realizando el test t de Student y el test ANOVA de una via
con los resultados experimentales, de modo que existe una diferencia significativa en el caso en el que p es 0,05 o
menos.

A continuacién se describiran ejemplos de preparacion de la composicién farmacéutica y productos alimenticios
funcionales saludables que contienen el extracto, pero la presente invencién no pretende limitarse a ellos, sino
describirlos especificamente.

Ejemplo de preparacién 1: Produccién de preparacion en polvo

Extracto en polvo de Lindera obtusiloba 20 mg
Lactosa 100 mg
Talco 10 mg

Los componentes se mezclaron y se cargaron en un envase sellado, y de este modo se produjo una preparacion en
polvo.

Ejemplo de preparacién 2: Produccién de preparacion de comprimidos

Extracto en polvo de Lindera obtusiloba 10 mg
Almidon de maiz 100 mg
Lactosa 100 mg
Estearato de magnesio 2 mg

Los componentes se mezclaron y a continuacion se conformaron en comprimidos de acuerdo con un método de
produccién de comprimidos convencional, y de este modo se produjo una preparacion de comprimidos.

Ejemplo de preparacién 3: Produccién de preparacion de capsulas

Extracto en polvo de Lindera obtusiloba 10 mg
Celulosa cristalina 3 mg
Lactosa 14,8 mg
Estearato de magnesio 2 mg

De acuerdo con un método de produccién de capsulas convencional, los componentes se mezclaron y se cargaron
en capsulas de gelatina, y de este modo se produjo una preparacion en capsulas.

Ejemplo de preparacion 4: Produccién de preparacion inyectable

Extracto en polvo de Lindera obtusiloba 10 mg
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Manitol 180 mg
Agua destilada estéril para inyeccion 2794 mg
Na,HPO412H,0 26 mg

De acuerdo con un método de produccion convencional para preparacion inyectable, se produjo una preparacion
inyectable a los contenidos de componentes mencionados anteriormente por ampolla (2 ml).

Ejemplo de preparacién 5: Produccién de preparacion liguida

Extracto en polvo de Lindera obtusiloba 10 mg
Jarabe de maiz rico en fructosa 10 g
Manitol 5 g
Agua purificada Cantidad apropiada

De acuerdo con un método de produccion convencional para preparacioén liquida, los componentes se afiadieron y
se disolvieron en agua purificada, se le afiadié una cantidad apropiada de aroma de limén, los componentes se
mezclaron, y el volumen total se ajust6 a 100 ml afiadiendo agua purificada. Esto se carg6 en un frasco marrén y se
esterilizo, y de este modo se produjo una preparacion liquida.

Ejemplo de preparacién 6: Produccién de bebida saludable

Extracto en polvo de Lindera obtusiloba 10 mg
Vitamina C 15 g
Vitamina E (en polvo) 100 g
Lactato de hierro 19,75 g
Oxido de zinc 3,59
Amida de &cido nicotinico 3,5 g
Vitamina A 0,2 g
Vitamina B1 0,25 g
Vitamina B2 0,3 g
Agua Cantidad apropiada

De acuerdo con un método de produccion convencional para bebida saludable, los componentes se mezclaron, la
mezcla se calent6 con agitacion a 85°C durante aproximadamente una hora, y la solucion resultante se filtr6. El
filtrado se colocd en un recipiente de 2 | esterilizado, se selld, se esterilizé y se refrigerd, y esto se uso en la
produccién de las composiciones de bebida saludable. En las relaciones de composicion dadas anteriormente,
componentes que son relativamente adecuados para bebidas favoritas se mezclaron y prepararon como un Ejemplo
preferido, pero la relacion de mezclado puede modificarse arbitrariamente de acuerdo con la preferencia geografica
y racial, tal como de la clase de consumidores o pais consumidor, los usos, o similares.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion para su uso en la prevencion y el tratamiento de cardiopatias congestivas, arteriopatias
coronarias (ataque cardiaco), cardiopatias isquémicas (isquemia miocérdica), hiperlipidemia, arterioesclerosis,
hipertension, arritmia, insuficiencia cardiaca, reestenosis vascular, enfermedades cerebrovasculares (accidente
cerebrovascular, demencia) o enfermedades vasculares periféricas, que comprende un extracto de Lindera
obtusiloba como ingrediente activo.

2. La composicion para su uso en la prevencion y el tratamiento de cardiopatias congestivas, arteriopatias
coronarias (ataque cardiaco), cardiopatias isquémicas (isquemia miocardica), hiperlipidemia, arterioesclerosis,
hipertensién, arritmia, insuficiencia cardiaca, reestenosis vascular, enfermedades cerebrovasculares (accidente
cerebrovascular, demencia) o enfermedades vasculares periféricas de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la
Lindera obtusiloba se selecciona entre el grupo constituido por ramitas, hojas y mezclas de las mismas.

3. La composiciéon para su uso en la prevencion y el tratamiento de cardiopatias congestivas, arteriopatias
coronarias (ataque cardiaco), cardiopatias isquémicas (isquemia miocardica), hiperlipidemia, arterioesclerosis,
hipertension, arritmia, insuficiencia cardiaca, reestenosis vascular, enfermedades cerebrovasculares (accidente
cerebrovascular, demencia) o enfermedades vasculares periféricas de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el
extracto de Lindera obtusiloba se extrae con un disolvente seleccionado entre el grupo constituido por agua, un
alcohol inferior de C1-C5, y una mezcla de los mismos.

4, La composiciéon para su uso en la prevencion y el tratamiento de cardiopatias congestivas, arteriopatias
coronarias (ataque cardiaco), cardiopatias isquémicas (isquemia miocardica), hiperlipidemia, arterioesclerosis,
hipertension, arritmia, insuficiencia cardiaca, reestenosis vascular, enfermedades cerebrovasculares (accidente
cerebrovascular, demencia) o enfermedades vasculares periféricas de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que el
extracto de Lindera obtusiloba se extrae con una solucion acuosa a del 30 al 95% en peso de etanol.

5. La composicion para su uso en la prevencion y el tratamiento de cardiopatias congestivas, arteriopatias
coronarias (ataque cardiaco), cardiopatias isquémicas (isquemia miocérdica), hiperlipidemia, arterioesclerosis,
hipertension, arritmia, insuficiencia cardiaca, reestenosis vascular, enfermedades cerebrovasculares (accidente
cerebrovascular, demencia) o enfermedades vasculares periféricas de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que el
extracto de Lindera obtusiloba se extrae con un disolvente seleccionado entre el grupo constituido por agua, un
alcohol inferior de C;-C3 y una mezcla de los mismos, y el extracto resultante se extrae de nuevo con butanol.

6. La composicion para su uso en la prevencion y el tratamiento de cardiopatias congestivas, arteriopatias
coronarias (ataque cardiaco), cardiopatias isquémicas (isquemia miocardica), hiperlipidemia, arterioesclerosis,
hipertension, arritmia, insuficiencia cardiaca, reestenosis vascular, enfermedades cerebrovasculares (accidente
cerebrovascular, demencia) o enfermedades vasculares periféricas de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el
extracto de Lindera obtusiloba tiene una actividad inhibidora de NAD(P)H oxidasa.

7. La composicion para su uso en la prevencion y el tratamiento de cardiopatias congestivas, arteriopatias
coronarias (ataque cardiaco), cardiopatias isquémicas (isquemia miocéardica), hiperlipidemia, arterioesclerosis,
hipertensién, arritmia, insuficiencia cardiaca, reestenosis vascular, enfermedades cerebrovasculares (accidente
cerebrovascular, demencia) o enfermedades vasculares periféricas de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el
extracto de Lindera obtusiloba tiene un efecto vasorrelajante.

8. La composiciéon para su uso en la prevencion y el tratamiento de cardiopatias congestivas, arteriopatias
coronarias (ataque cardiaco), cardiopatias isquémicas (isquemia miocardica), hiperlipidemia, arterioesclerosis,
hipertension, arritmia, insuficiencia cardiaca, reestenosis vascular, enfermedades cerebrovasculares (accidente
cerebrovascular, demencia) o enfermedades vasculares periféricas de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el
extracto de Lindera obtusiloba tiene un efecto de aumentar la actividad de éxido nitrico sintasa de tipo endotelial.

9. Un producto alimenticio funcional saludable para su uso en la prevencion de cardiopatias congestivas,
arteriopatias coronarias (ataque cardiaco), cardiopatias isquémicas (isquemia miocardica), hiperlipidemia,
arterioesclerosis,  hipertension, arritmia, insuficiencia cardiaca, reestenosis vascular, enfermedades
cerebrovasculares (accidente cerebrovascular, demencia) o enfermedades vasculares periféricas, que comprende
un extracto de Lindera obtusiloba como ingrediente activo.
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[Fig. 2]
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