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DESCRIPCION

Preparado para la prevencién y/o tratamiento de sindromes de demencia.
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a preparaciones adecuadas para la prevencién y/o tratamiento de trastornos vascu-
lares. La invencion también se refiere al uso de estas preparaciones para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades
que tienen su causa principal en problemas vasculares, en particular sindromes de demencia.

El sistema vascular en el cuerpo humano se describe bien en la técnica. Una parte importante del sistema son los
vasos sanguineos que generalmente son divididos en arterias y venas dependiendo de si éstas transportan la sangre
al o del corazén. El tamafio varia entre grandes (p. ej. la aorta) a muy pequefios (capilares). Desde un punto de vista
anatémico los vasos sanguineos mds grandes en general comprenden, vistos desde el lumen:

1. la tinica intima, que consiste en una (mono)capa delgada de células endoteliales y una capa subendotelial
que consiste en una capa laxa de tejido conjuntivo,

2. la tinica media, que consiste en una capa de células musculares lisas (inervada) y fibras eldsticas y

3. la tinica adventicia que estd compuesta por fibras de coldgeno de tejido conectivo laxo que son infiltradas
por diminutos vasos sanguineos y linfaticos.

Las células endoteliales en la tinica intima se hallan en contacto indirecto con la sangre y tienen una funcién de
barrera para el tejido subyacente. Esta funcion de barrera incluye el transporte selectivo de componentes de la sangre
al tejido subyacente y viceversa y la proteccion del tejido subyacente. Las células endoteliales son facilmente dafiadas
debido a una amplia variedad de causas como las fuerzas mecénicas o la interaccién de componentes estresantes tales
como las anafilatoxinas cldsicas y componentes que pueden aparecer en la sangre como la homocisteina o componentes
que derivan del tratamiento de determinados tipos de farmacos (por ej. quimioterapéuticos). Ademads, la permeabilidad
vascular puede ser aumentada por una amplia variedad de mediadores humorales y derivados celulares.

La disfuncién endotelial puede producir una gran variedad de trastornos. Los dafios en la capa endotelial pueden
perturbar las funciones fisioldgicas de las mismas como las propiedades de transporte y exponer el tejido subyacente a
factores estresantes. Los monocitos pueden migrar a esos lugares dafiados, verse atrapados por las moléculas de adhe-
sion, diferenciadas de los macréfagos, que, cuando se activan pueden iniciar una reaccién inflamatoria. Debido a esta
reaccion, las citocinas pueden ser liberadas, las cuales pueden desencadenar la liberacién de especies que reaccionen
con el oxigeno o variar el comportamiento de coagulacién de los componentes sanguineos. Esto puede suponer la
aparicion de placas en las arterias que pueden finalmente dar lugar a hipertension, aterosclerosis y (posteriormente)
arteriosclerosis.

La aterosclerosis puede llevar a una alteracién en el suministro de sangre al tejido, que puede convertirse luego en
tejido isquémico. Esto puede producir dafios en las células e incluso apoptosis de las células que dependen del oxigeno
y de un suministro de nutrientes por medio de estos vasos sanguineos. El tejido que se ha convertido en isquémico
puede, por tanto, perder la capacidad funcional.

Los sindromes de demencia son caracterizados por una elevada pérdida anormal y progresiva de la capacidad
funcional del cerebro. Este proceso puede iniciarse relativamente pronto como las demencias que son asociadas a
alguna forma de epilépticos, encefalitis, enfermedad de Huntington, demencias que pueden ser observadas después
de la intoxicacion por abuso (crénico) de alcohol o de drogas y demencias debidas a los accidentes cerebrovasculares
y algunas formas de demencias genéticas (demencias de aparicién temprana). También puede empezar relativamente
tarde como la enfermedad de Alzheimer (demencia presenil), en demencia senil y en demencia aterosclerdtica. Las
demencias pueden desarrollarse subitamente, por ej. después de un suceso apoplético o desarrollarse muy lentamente
como la demencia senil.

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por una fase temprana de escision del péptido beta-amiloide (AB)
de la proteina precursora (APP) presente en los endosomas de neuronas u otras células del sistema central nervioso.
El péptido AB producido por la beta-secretasa (BACE) puede difundirse fuera de la célula y polimerizarse en los
filamentos amiloides, que a su vez pueden convertirse en placas amiloides maduras, especialmente cuando se presentan
moléculas chaperonas como inhibidores de proteasa. La respuesta inflamatoria a los depésitos de polimeros AB y/o
placas amiloides puede conducir eventualmente a la muerte de la célula neuronal y a la pérdida de la funcién cerebral.

Los sindromes de demencia ocurren con relativa frecuencia; aproximadamente el 10% de la poblacién de edad
avanzada en los Paises Bajos padecen esta enfermedad y atiin no se ha encontrado cura para prevenir o tratar las
demencias. El tratamiento con farmacos que produce un aumento en los niveles del cerebro de neurotransmisores
como acetilcolina, serotonina o (nor)adrenalina son inefectivos a largo plazo y las dosis relativamente altas que son
administradas frecuentemente podrian causar efectos secundarios indeseables.
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Para la prevencion y tratamiento de trastornos vasculares tampoco existe una terapia adecuada. Los trastornos
vasculares y las consecuencias de los mismos son la causa principal de muerte en los paises occidentales. Actualmente,
los trastornos vasculares actuales son tratados por prescripcion de dietas especificas bajas en colesterol, dcidos grasos
saturados y en algunos casos el contenido de sodio y mediante la administracion de fdrmacos que son disefiados para
disminuir la presién sanguinea (por ej. diuréticos) y los niveles plasmaticos de colesterol por ej. estatinas (u otros
compuestos que son capaces de inhibir la actividad de HMG-CoA reductasa).

Aunque algunos tratamientos son de hecho eficaces para tratar parte de los fendmenos asociados a problemas
vasculares, los tratamientos no son 100% eficaces resolviendo el problema real (la causa) y pueden ocasionar efectos
secundarios sistémicos indeseados.

Técnica anterior

Durante mucho tiempo se han estudiado las células endoteliales vasculares y su funcién en el vaso sanguineo.
También se han publicado muchos detalles sobre los procesos bioquimicos que suceden en estas células.

Recientemente Chang publicé datos in vitro sobre el efecto de piridoxal-5-fosfato en células endoteliales de la vena
umbilical humana que “sugeria que la vitamina B6 protege las células endoteliales mediante la mejora de la funcién
beneficiosa y previene las lesiones de las células que son responsables de la iniciacién y el curso de la enfermedad
de la aterosclerosis”. Véase Chang S.J. Nutrition Research, 1999, 19 (11), 1613 -1624; “Vitamin B6 protects vascular
endothelial injury by activated platelets”.

Existe mucha bibliografia sobre la etiologia de enfermedades vasculares y sindromes de demencia. Se han hecho
asociaciones entre el consumo de fruta en los niveles plasmdticos de homocisteina o colesterol y la presencia de
enfermedades cardiovasculares.

La estructura de las membranas celulares ha sido estudiada; muchos componentes diferentes parecen formar parte
de la membrana, como lipidos, proteinas y colesterol. El colesterol parece ser importante para la membrana celular.
Reduce la fluidez de la membrana celular externa. También es capaz de capturar algunos radicales y se afirma que
detiene las reacciones en cadena de la propagacién de radicales libres en la membrana celular. Actualmente se piensa
que los trastornos vasculares deberian ser tratados con dietas que reduzcan el colesterol. No obstante, no se reconoce
que el colesterol, en particular el colesterol plasmatico, pudiera ser importante en los mecanismos de reparacién
asociados al dafio vascular.

WO 99/11625 expone el uso de derivados especificos de hupercina A para la inhibicién de acetilcolina esterasa,
por ejemplo, en el tratamiento de la demencia de Alzheimer y miastenia gravis.

EP 0213724 expone el uso de fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina para la fluidizacién de la membrana.

El 4cido citrico y/o citratos son ampliamente usados en la produccién de alimentos como modificador de sabor,
acidificante y estabilizador de producto. US 5,234,702 y 5,077,069 revelan el uso de 4cido citrico como un componente
sinérgico para la accién antioxidante de palmitato de ascorbilo, beta-caroteno y tocoferol.

WO 99/21565 expone el uso de cualquier intermedio del ciclo de Krebs seleccionado de 4cido citrico, acido
aconitico, acido isocitrico, acido a@-cetoglutérico, acido succinico, dcido fumadrico, acido malico y oxaloacetato o
precursores de los mismos para tratar trastornos que se caracterizan por un nivel inferior de metabolismo oxidativo
(pagina 5, linea 25), en particular trastornos del sistema nervioso pero también de enfermedades cardiovasculares. En
particular, se prefieren los precursores de oxaloacetato (pagina 7, linea 10). No se hace referencia a efectos beneficiosos
de la administracién de estos componentes en células vasoendoteliales ni a efectos adicionales que podrian obtenerse
mediante la inclusién de fosfolipidos o de AGPCL en la composicion.

EP 0711 559 describe el uso de fosfatidilserinas para la produccién de un medicamento que mejora la cerebracion,
en particular para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y la demencia como la enfermedad de Alzheimer.
El preparado segin este documento contiene fosfatidil-L-serina que tiene una cadena de dcido graso estructural de-
rivada de al menos una materia prima de lecitina como el ingrediente activo. PCT/US88/01693 describe el uso de
fosfoetanolamina y compuestos relacionados para el uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Resumen de la invencion

Los presentes inventores han encontrado actualmente un preparado para el tratamiento de trastornos vasculares
que es eficaz porque proporciona actividad en la funcién de la tinica intima y de las células endoteliales en general,
lo cual es importante para la influencia en la etiologia y el desarrollo de una gama amplia de trastornos vasculares y
otros trastornos diferentes, en particular sindromes de demencia.

Asi, la presente invencién proporciona un preparado adecuado para la prevencién y/o tratamiento de trastornos
vasculares, que comprende las siguientes fracciones:

a) acidos grasos poliinsaturados de cadena larga;
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b) fosfolipidos, cuya fraccidn contiene al menos dos fosfolipidos diferentes seleccionados del grupo que con-
siste en fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina.

c) compuestos que son un factor en el metabolismo de la metionina cuya fraccién contiene al menos un ele-
mento seleccionado del grupo que consiste en 4cido félico, vitamina B12, vitamina B6, magnesio y zinc o
equivalentes de los mismos.

El preparado de la invencién puede ser un preparado farmacéutico, dietético asi como nutritivo. Los productos
pueden tener la forma de un liquido, polvo, barra, galleta, dulce, concentrado, pasta, salsa, gel, emulsién, pastilla,
cépsula, etc. para proporcionar la dosis diaria de los componentes bioactivos, ya sea bien en una o varias dosis. Los
productos pueden ser envasados aplicando los métodos conocidos en la técnica para mantener el producto fresco
durante el tiempo de conservacién y permitir el facil uso o administracién.

Descripcion detallada de la invencion

La administraciéon combinada de estas fracciones da como resultado el tratamiento y la prevencion de trastornos
vasculares en niveles diferentes, en particular en el nivel de la tinica intima y, en general, las células endoteliales.
La fraccién a) contiene dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga, preferiblemente 4cidos grasos Q-3 y/u Q-6.
Los 4cidos grasos pueden ser dcidos grasos libres, pero preferiblemente estan unidos a una estructura adecuada, por
ejemplo un triglicérido. También pueden tener la forma de fosfolipidos como se describe mds adelante.

La funcién de la fraccién a) estd destinada a modular procesos inflamatorios que pueden ocurrir en las paredes
de los vasos y el tejido cerebral, a normalizar los niveles plasméticos de colesterol, especialmente los niveles de
colesterol LDL y revertir el proceso aterosclerdtico y aumentar la fluidez de las membranas neuronales, eritrocitaria y
de los vasos sanguineos. Se descubri6 sobre todo que una mezcla de los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga
Q-3 y Q-6 (AGPCL) deberia constar de una proporcién entre acidos grasos Q-3 y dcidos grasos Q-6 de unos 2.5 a 5.5
en peso.

Los AGPCL de la familia Q-3 preferidos son el 4cido eicosapentanoico (AEP) y el 4cido docosahexaenoico (ADH).
Los mejores resultados se obtienen cuando el ADH y el AEP son incluidos aproximadamente en cantidades equi-
molares, por ejemplo una proporcion de ADH a AEP de 0.5 a 2 en peso/peso. Los AGPCL Q-6 preferidos son el
dcido dihomogammalinolénico (ADHGL) y el 4cido araquidénico (AA). Estos deberian ser incluidos en una can-
tidad de aproximadamente una cuarta parte de la cantidad de AEP y ADH, por ejemplo una proporcién de [ADH
+ AEP] a [ADHGL + AA] de 2.5 a 5.5, preferiblemente 3.3-4.7 en peso/peso. La dosificacién diaria del total de
AEP+ADH+ADHGL+AA es preferiblemente al menos 120 mg, mds preferiblemente al menos 350 mg. Particular-
mente, el preparado por dosis diaria contiene de 20 a 2000 mg, preferiblemente de 50 a 1000 mg de AEP, de 50 a
2000 mg, preferiblemente de 200 a 1000 mg de ADH y de 50 a 2000 mg, preferiblemente de 100 a 1000 mg de
ADHGL.

Ademids los AGPCL que pueden presentarse son el 4cido linolénico y el 4cido a-linolénico. Sin embargo, la
proporcién de la cantidad total de AEP+ADH+ADHGL+AA a la cantidad total de 4cido linolénico y a-linolénico
deberia ser superior a 0.1 en peso/peso, preferiblemente mayor de 0.2, mas preferiblemente mayor de 0.4.

Como se ha descrito anteriormente la fraccion b) contiene al menos dos fosfolipidos diferentes seleccionados del
grupo consistente en fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina. Preferiblemente esta
fraccion contiene fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y fosfatidilserina.

La funcién de esta fraccion es proporcionar una fuente directa de fosfolipidos a las células neuronales y endo-
teliales. Es muy preferido incluir una mezcla de fosfolipidos, especialmente con respecto a la pareja de fraccion de
colina/etanolamina por un lado y la pareja de fraccién de serina/inositol por otro. Para obtener los mejores resultados,
la proporcién de (fosfatidilcolina y/o fosfatidiletanolamina) a (fosfatidilserina y/o fosfatidilinositol) es de 0.5-20 (en
peso/peso). Deben administrarse al menos 0.2 g por dosis diaria y preferiblemente mas de 1 g de fosfolipidos, por
ejemplo 4 g. Cuando el producto estd destinado para ser usado en pacientes que padecen sindromes de demencia, la
cantidad de fosfatidilserina del producto por dosis diaria deberia ser al menos 0.1 g para obtener los mejores resultados
y preferiblemente superior a 0.5 g.

Otra caracteristica preferida de los fosfolipidos preferidos es la fracciéon de AGPCL. Es preferible utilizar fosfolipi-
dos que proporcionen AGPCL como se ha descrito anteriormente para la fraccién a). Estos pueden ser preparados por
ejemplo aplicando métodos de interesterificacion conocidos en la técnica usando por ejemplo mezclas de fosfolipido
crudo e ingredientes que sean ricos en AGPCL. El uso de estos fosfolipidos especificos garantiza una alta actividad
junto a un producto relativamente estable. En preparaciones de uso oral no se requiere utilizar fracciones mds altas
organizadas de lipidos, tales como esfingomielinas debido a los altos indices metabdlicos de este tipo de compuesto
en el intestino, en las células epiteliales del intestino y el higado. También, otros lipidos que son esencialmente libres
de ADH, AEP, ADHGL o AA, como los triglicéridos neutrales, preferiblemente no son incluidos en la fraccién de
fosfolipido o en cantidades relativamente bajas, por ej. menos del 40% y en particular menos del 5% de la fraccién
lipidica. Los fosfolipidos pueden provenir de yema de huevo o de soja y pueden ser aislados aplicando los métodos que
son conocidos en la técnica, por ejemplo la extraccién de acetona y opcionalmente aplicando las técnicas posteriores
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cromatograficas o los métodos de adsorcién. La fraccion de fosfolipido también puede consistir, cuando sea necesario,
en mezclas de fosfolipidos sintéticos y (extractos de) fosfolipidos de origen natural.

La fraccidn c¢) contiene compuestos que son un factor en el metabolismo de la metionina. El metabolismo de la
metionina total (MMT) ha sido descrito en EP 0 891 719. Aunque se sabe que un buen funcionamiento de la MMT es
obligatorio para la biosintesis endégena de muchos compuestos esenciales, tales como S-adenosil metionina (para la
creatina, carnitina, etc) y glutatién y aunque se han encontrado asociaciones entre la aparicion de trastornos vasculares
con hiperhomocisteinemia, no se ha reconocido la importancia de un correcto funcionamiento del metabolismo total
de la metionina para la célula endotelial en particular.

La fraccién ¢ consiste en compuestos que son un factor en el metabolismo de la metionina y contiene al menos
un elemento seleccionado del grupo que consiste en acido félico, vitamina B12, vitamina B6, magnesio y zinc. Pre-
feriblemente esta fraccién contiene al menos 4cido félico, en particular en una cantidad de al menos 200 ug y mas
preferiblemente mas de 400 ug por dosis diaria. Con el 4cido félico también se entiende que se incluye sus equi-
valentes fisioldgicos tal como sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, 5-metiltetrahidrofolato y formas de
poliglutamato de los mismos de origen natural. Es mas preferible que al menos el dcido félico y la vitamina B6 sean
incluidos, ya que la mayor parte de la poblacidn se beneficiard si estos componentes se incluyen simultdneamen-
te. La vitamina B6 deberia ser incluida en una cantidad de mas de 2 mg, particularmente mas de 2.5 mg por dosis
diaria. Es incluso mds ventajoso que esta fraccién contenga todos los elementos del grupo anteriormente mencio-
nado. Ademds la fraccion puede contener SAMe (S-adenosil metionina), colina, betaina y/o cobre. Si la fraccién c)
comprende zinc y cobre, la proporcién de peso de zinc a cobre estd entre 5 a 12. La colina y/o betaina puede ser
incluida.

Ademds de las fracciones a) a c¢) descritas anteriormente, el preparado segin la invencién puede contener otra
fraccién d) conteniendo citrato. Se pretende que el citrato incluya también 4cido citrico. Los productos segun la
invencion deberian tener un pH entre 3.0 y 7.5 y preferiblemente entre S y 7. El citrato deberia ser administrado en
una cantidad de 0.5 a 30 g, preferiblemente de 1.5 a 10 g por dosis diaria, por ejemplo mas de 2.4 g.

En la bibliograffa bioquimica se puede encontrar que el acido citrico, al igual que otros componentes, proporciona
equivalentes de reduccién para el citosol y participa en el “ciclo de Krebs”, produciendo asi NADH y energia en las
mitocondrias. Se sabe también desde hace tiempo que el 4cido citrico ayuda a regular la glicélisis por medio de la
retroalimentacidn inhibitoria de la reaccién de la fosfofructoquinasa.

Sin embargo, no se reconoce que para un correcto funcionamiento de las células endoteliales vasculares es im-
portante tener al mismo tiempo las cantidades suficientes de ATP y equivalentes reductores en forma de NADPH
disponible en el citosol de estas células y que el citrato pueda asegurar que esto ocurra. y mas eficazmente que un
andlogo funcional como un intermedio del ciclo de Krebs como oxaloacetato, d4cido malico o fumarato.

Es ventajoso incluir hupercina A o andlogos funcionales de los mismos (fraccién e) especialmente en aquellos
productos que son disefiados para ser usados para la prevencion y el tratamiento de los sindromes de demencia, espe-
cialmente en aquellas fases de la enfermedad donde el metabolismo de acetilcolina se ve muy afectado. La hupercina
A deberia ser incluida en cantidades de 0.04 a 2, preferiblemente de 0.07 a 1, mas preferiblemente de 0.08 a 0.5 mg por
dosis diaria. También puede utilizarse como un andlogo un extracto de hierbas determinadas como Huperzia serrata,
cuando el contenido y pureza en hupercina A se estandariza. Se puede utilizar una cantidad de 0.04 a 20 mg, preferi-
blemente de 0.07 a 2 mg por dosis diaria de dicho extracto. También pueden usarse derivados lipofilicos de hupercina
A, por ¢j. aquellos obtenidos mediante la modificacién de los grupos amino primarios y/o secundarios.

Segtin la invencidn las preparaciones que comprenden una fraccién a), una fraccién b) y una fraccién c) como
se ha descrito anteriormente junto con hupercina y/o citrato son muy preferidos ya que estos producen en algunos
pacientes una actividad inesperada mds elevada que un producto que comprenda la fraccién a, b y ¢ sin hupercina y/o
citrato.

El preparado preferiblemente contiene una fraccion f) uno o mas de carnitina, vitamina B1, vitamina B5 y coenzi-
ma Q10 o andlogos funcionales de los mismos. Como equivalentes funcionales de carnitina se pueden mencionar las
sales farmacéuticamente aceptables de las mismas o alcanoil y acilo carnitinas [acetil-L-carnitina], que son particu-
larmente titilies, o mezclas de las mismas. La carnitina es ventajosamente incluida en productos que estdn destinados
para ser usados en pacientes que sufren sindromes de demencia. Preferiblemente se utiliza un derivado lipofilico en
estos productos como fuente de carnitina. Es mds preferible usar acetil-L-carnitina. Este componente proporciona
grupos acetilo en el cerebro por motivos biosintéticos. La carnitina deberia ser incluida en una cantidad de 0.1 a 3 g,
preferiblemente de 0.2 a 1 g por dosis diaria. La Vitamina B5 puede ser incluida por ejemplo como pantotenato de
calcio u otra forma estable. La dosis preferida es de 8 a 80 mg, preferiblemente de 12 a 40 mg del producto por dosis
diaria.

Para productos que estdn destinados a ser usados en el tratamiento o prevencién de la progresion mds avanzada
de sindromes de demencia se prefiere usar una fuente de tiamina lipofilica tal como benfotiamina, allitiamina, fursul-
tiamina u octotiamina. Se puede retrasar la degeneracion de la funcién cerebral, como la que se observa durante la
enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Huntington, con el producto segtn la invencién. En productos para este
tipo de pacientes es ventajoso incluir también respectivamente taurina y 4cido gamma-amino butirico o derivados de
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los mismos como el piracetam. Si se incluye la coenzima Q10, la cantidad puede ser de 0.8 a 200 mg y preferible-
mente de 5 a 70 mg. Las cantidades pueden bajar debido al efecto beneficioso de los fosfolipidos en la funcién de la
membrana.

También puede haber una fraccién g) que provea propiedades antioxidantes. La fraccién g) contiene antioxidantes
seleccionados de vitamina C, vitamina E, acido lipoico, sales de selenio y carotenoides. Una fraccién h) contiene
un extracto de gingko biloba. Este extracto es obtenido de las hojas y es rico en flavonoides y especialmente ter-
penoides, en particular ginkgolides. Por ejemplo parece ser eficaz un extracto que comprenda al menos el 4% de
ginkgolides.

El preparado contiene preferiblemente los componentes indicados arriba de las fracciones diferentes en una canti-
dad superior a la ingesta diaria recomendada. Por dosis diaria el preparado de la invencién comprende preferiblemente:

al menos 120 mg de dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga;
al menos 200 mg de fosfolipidos;
al menos 200 ug de 4cido félico; y

al menos 0.5 g de citrato.

Mas preferiblemente, el preparado comprende por dosis diaria:
al menos 20 mg, preferiblemente al menos 50 mg de acido eicosapentanoico
al menos 50 mg, preferiblemente al menos 200 mg de dcido docosahexaenoico
al menos 50, mg preferiblemente al menos 100 mg de 4cido araquidénico
al menos 200 mg, preferiblemente al menos 1000 mg de fosfatidilserina,
al menos 200 ug, preferiblemente al menos 400 ug de dcido félico
al menos 100 mg, preferiblemente al menos 200 mg de magnesio
al menos 5 mg, preferiblemente al menos 10 mg de zinc
al menos 2 mg, preferiblemente al menos 2.5 mg de vitamina B6
al menos 2 ug, preferiblemente al menos 4 ug de vitamina B12

al menos 1.0 g, preferiblemente al menos 1.5 g de citrato.

Las preparaciones segun la invencién pueden ser utilizadas en el tratamiento y/o prevencién de problemas vascula-
res, trastornos cardio y cerebrovasculares y una serie de problemas secundarios. La naturaleza y el impacto del dltimo
depende del modelo de tiempo y el grado de disminucién del flujo sanguineo y la funcién del érgano/tejido que se
trate. Los dafios en las células endoteliales pueden conducir también a la pérdida de elasticidad e incluso a una lesién
local de los vasos sanguineos.

Ejemplos de problemas del sistema cardiovascular son la aterosclerosis obliterante, angina de pecho, infarto de
miocardio, accidentes vasculares cerebrales, trombosis, enfermedad de M. Biirger, varices, tromboflebitis y el sin-
drome de Raynaud. Los dafios en las células endoteliales también pueden dar lugar a una vasoconstriccion localizada.
Cuando el dafio en las células endoteliales tiene un caracter mas sistematico puede conducir a un aumento de la presién
sanguinea. Otros trastornos vasculares que pueden ser tratados con el producto son la aterosclerosis, arteriosclerosis,
hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipertension arterial, angina de pecho, accidentes cerebrovasulares, trastornos
temporales asociados con la isquemia, trombosis venosa, trombosis postparto, infarto de miocardio, venas varicosas
(varices), tromboangiitis obliterante y ateroslecrosis obliterante.

Problemas secundarios que se tratan con el producto son algunos problemas que suceden después de traumatismos
mecdnicos, tales como ocurre en accidentes, durante o después del parto y durante la cirugia. Otros ejemplos de pro-
blemas secundarios tratables son problemas relacionados con la pérdida de audicién (especialmente los asociados a
quimioterapia o envejecimiento) con una disfuncién del higado, estdmago, rifiones, piernas, pulmén o prdstata y en-
fermedad repentina (incidente cerebrovascular) o crénica de las funciones cerebrales. Un uso especialmente preferido
se basa en la prevencion de la degeneracion cognitiva en personas con riesgo de enfermedad de Alzheimer o demencia
vascular.
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Consideramos que muchos de los sindromes de demencia encuentran su causa bdsica en trastornos cardiovascula-
res. Un suministro de sangre eficaz proporcionaria cantidades suficientes de nutrientes al cerebro, lo que contribuye a
la respuesta antiinflamatoria a los depésitos de los polimeros del péptido AB y ayuda a degradar las placas. Un sumi-
nistro de sangre adecuado puede ayudar a prevenir ademads los procesos oxidativos degenerativos que se observan en
muchos trastornos neurolégicos, como en la enfermedad de Parkinson (en la sustancia negra) y ayuda a la biosintesis
y el metabolismo de los neurotransmisores tal como el dcido gamma-amino butirico y la dopamina.

Ejemplo 1
Cdpsula para el uso en personas con demencia tres veces al dia

La cépsula es preparada usando métodos conocidos en la técnica y comprende como componentes activos:

ADH 50 mg
AEP 75 mg
fosfolipidos* 250 mg
Acido félico 200 g
vitamina B12 25 mg
Huperzia serrata 100 ug
vitamina B1 100 mg
coenzyma Q10 10 mg
vitamina E 200 mg
Gingko biloba 120 mg
* fosfatidilcolina 130 mg, fosfatidilserina 120 mg (sintético)

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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Ejemplo 2

Pudin para mejorar las condiciones vasculares y trastornos secundarios tales como sindromes de demencia. El
pudin se hace a base de leche de vaca, almiddn, azicar y aromatizantes prepardndolo por métodos conocidos en la

técnica y comprende como ingredientes activos por porcién de 200 ml:

fosfolipidos de huevos

(proporciona aproximadamente 20 mg de ADH y 20 mg de AA y los

fosfolipidos comprenden unos 77 % de fosfatidilcolina y 16

fosfatidiletanolamina) fosfatidilserina

Aceite de pescado encapsulado

(proporciona aproximadamente 30 mg de ADH y 30 mg de AEP)
Aceite celular simple (25 mg AA)

Acido félico (monoglutamato sintético)

vitamina B6 (piridoxina)

zinc (ZnSO4)

magnesio (MgO)

vitamina B12 (cianocobalamina)

citrato/acido citrico

Tiamina HCI

Vitamina E

manganesio (MnO)

Ejemplo 3

Concentrado en polvo que consta de los componentes activos que se dan en el Ejemplo 2 y ademas 0.1 g de
aromatizante naranja y maltodextrina para formar una masa total de 10 g. Esta cantidad se envasa en un sobre pequefio

y se puede utilizar para ser reconstituido en cualquier bebida (leche, zumo de frutas, etc.).

49

100 mg

0.06 g
0.3 mg
3 mg
10 mg
100 mg
3 g
129
2mg
20 mg

10 mg
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Ejemplo 4

Polvo para la mejora de la funcién vasoendotelial compuesto por

lecitina de soja*

acido félico

vitamina B6

vitamina B12

zinc

magnesio

acido citrico/citrato (pH del producto 7.0)

maltodextrinas

hasta hacer un peso total de 10 g

39
400 ug
3mg

4 g
15 mg
150 mg
22g

* fosfatidilcolina:fosfatidiletanolamina:fosfatidilinositol = 24:22:15

Ejemplo 5

Barra de muesli de aproximadamente 25 g compuesta de azicar, cereales y trozos de fruta seca que comprende

como componentes activos:

lecitina de soja *

aceite de pescado encapsulado
SCO (AA)

acido félico

piridoxamina

cianocobalamina

oxido de zinc

6xido de magnesio

mezcla de acido citrico/citrato pH 6.5
extracto de Huperzine serrata
extracto de Gingko biloba
sulfato de calcio

vitamina D

29
06g

03g
400 pg
3mg

S Hg
30 mg
200 mg
29

150 pg
200 mg
300 mg

10 g

* fosfatidilcolina:fosfatidiietanolamina:

fosfatidilinositol = 45:26:14

La barra es recubierta con una capa de chocolate.
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Documentos citados en la descripcion

Esta lista de referencias citadas por el solicitante fue recopilada exclusivamente para la informacion del lector y
no forma parte del documento de la patente europea. La misma ha sido confeccionada con la mayor diligencia; la
OEP sin embargo no asume responsabilidad alguna por eventuales errores y omisiones.
Patentes citadas en la descripcion

e WO 9911625 A [0015]

e EP 0213724 A [0016]

e US 5234702 A [0017]

e US 5077069 A [0017]

e WO 9921565 A [0018]

e EP 0711559 A [0019]

e US 8801693 W [0019]

¢ EP 0891719 A [0030]

Bibliografia distinta de patentes citada en la descripcion

e CHANG S. J. Nutrition Research, 1999, vol. 19, no. 11. 1613-1624 [0012]
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REIVINDICACIONES

1. Preparado para el uso en la prevencién y/o tratamiento de sindromes de demencia comprendiendo las fracciones
siguientes:

a) acidos grasos poliinsaturados de cadena larga que comprenden al menos uno de los dcidos grasos Q-3, dcido
eicosapentanoico y dcido docosahexaenoico;

b) fosfolipidos cuya fraccién contiene al menos dos fosfolipidos diferentes seleccionados del grupo que con-
siste en fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina;

c) compuestos que son un factor en el metabolismo de la metionina cuya fraccién contiene al menos dcido
félico.

2. Preparado segtin la reivindicacion 1, que comprende ademads al menos un antioxidante seleccionado de vitamina
C, vitamina E, cido lipoico, sales de selenio y carotenoides.

3. Preparado segun la reivindicacion 1 6 2, que comprende ademds una fraccion d), citrato o acido citrico.

4. Preparado segtin cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, que comprende ademds una fraccién e), hupercina
A o los andlogos funcionales de los mismos.

5. Preparado segtin cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4, donde la fraccion c) contiene al menos 200 ug,
preferiblemente al menos 400 ug de 4cido félico por dosis diaria.

6. Preparado segiin cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5, donde la fraccién a) ademds comprende al menos
uno de los 4cidos grasos w-6, dcido araquidénico y dcido dihomogammalinolénico.

7. Preparado segun cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, donde la fraccién b) comprende fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina y fosfatidilserina.

8. Preparado segtin cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, donde la fraccidn c) contiene ademads vitamina B6.

9. Preparado segtin cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 8, para el uso en el tratamiento de la degeneracién
cognitiva en personas con riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer.

10. Preparado segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la fraccion c¢) contiene ademds SAMe,
colina, betaina y/o cobre.

11. Preparado segtn la reivindicacién 10, donde la fraccién c¢) comprende zinc y cobre, donde la proporcién de
peso de zinc a cobre se sitda entre 5y 12.

12. Preparado segtn cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11, que comprende por dosis diaria:

al menos 120 mg de dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga comprendiendo al menos 50 mg de 4cido
docosahexaenoico;

al menos 200 mg de fosfolipidos;
al menos 200 ug de 4cido félico; y
al menos 500 mg de citrato.

13. Preparado adecuado para el uso en el tratamiento y/o prevencién de trastornos vasculares o trastornos secun-
darios asociados a los mismos comprendiendo las fracciones siguientes:

a) dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga comprendiendo al menos uno de los dcidos grasos Q-3 de
acido eicosapentanoico y dcido docosahexaenoico;

b) fosfolipidos cuya fraccion contiene al menos dos fosfolipidos diferentes, seleccionados del grupo consis-
tente en fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina;

c) compuestos que son un factor en el metabolismo de la metionina cuya fraccién contiene al menos 200 ug
de 4cido fdlico por dosis diaria.

14. Preparado segtin la reivindicacién 13, comprendiendo ademds al menos un antioxidante seleccionado de vita-
mina C, vitamina E, dcido lipoico, sales de selenio y carotenoides.

11
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15. Preparado segun la reivindicacién 13 o 14, comprendiendo ademds una fraccién d), citrato o 4cido citrico.

16. Preparado segtin cualquiera de las reivindicaciones de 13 a 15, comprendiendo ademas una fraccién e) huper-
cina A o andlogos funcionales de los mismos.

17. Preparado segin cualquiera de las reivindicaciones de 13 a 16, donde la fraccién c) contiene al menos 400 ug
de 4cido félico por dosis diaria.

18. Uso de un preparado para la preparacién de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién de trastornos
vasculares o trastornos secundarios asociados a los mismos, comprendiendo dicho preparado las fracciones siguientes:

a) dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga comprendiendo al menos uno de los dcidos grasos Q-3, dcido
eicosapentanoico y dcido docosahexaenoico;

b) fosfolipidos cuya fraccion contiene al menos dos fosfolipidos diferentes, seleccionados del grupo consis-
tente en fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina;

c) compuestos que son un factor en el metabolismo de la metionina cuya fraccién contiene al menos acido
folico.

12
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