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(87) Abstract
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(87) Abrégé

La présente invention se rapporte au domaine de la thérapeutique et de la diététique. Elle a plus particulierement pour objet 1’utilisation
en thérapeutique ou en diététique de préparations  base de phospholipides extraits de cervelle de porc en vue de compenser ou de ralentir les
phénomenes de vieillissement. Les phospholipides cérébraux purifi€s sont utilisés seuls ou associés i des excipients, des diluants permettant
I"administration par voie orale ou parentérale.
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NOUVELLES UTILISATIONS D'UN COMPLEXE
A BASE DE PHOSPHOLIPIDES CEREBRAUX
EN THERAPEUTIQUE ET DANS L'ALIMENTATION

La presente invention se rapporte a de nouvelles utilisations d'un mélange de
phospholipides d'origine animale en thérapeutique et en diététique.

La presente invention a plus particulierement pour objet I'utilisation d'un mélange de
phospholipides extraits de cervelle de mammiféeres pour la réalisation de

preparations a visée thérapeutique ou nutritionnelle.

Elle a specifiquement pour objet l'utilisation thérapeutique ou nutritionnelle d'une
preparation a base de phospholipides cérébraux extraits de cervelles de porc en vue
de compenser ou de ralentir les phénomeénes de vieillissement et plus précisement
la deterioration mentale, I'hypoxie et le vieillissement cérébral.

Le vieillissement physiologique est accompagné au niveau cérébral :

e d'une diminution du taux de phospholipides avec apparition de lysoderives, et
ainsi le rapport cholestérol/phospholipide est augmenté, ce qui entraine une
diminution de la fluidité membranaire (G. CALDERINI dans Phospholipids in the

nervous system Vol.2 (1985) 11-18 - Raven Press)

e en outre, les phospholipides membranaires subissent au cours du vieillissement
des phenomenes de péroxydations qui altérent l'activité biologique de ces:
molecules polyinsaturées (C. DEBY - La biochimie de I'oxygéne - La Recherche

22 (1991) 57-64)

* chez lanimal, il a eté en effet observé une augmentation du taux de
phospholipase cerebrale au cours du vieillissement et une diminution de Ia
capacite de synthese des phospholipides (A. GAITI - Phospholipids in the
nervous system Vol.2 (1985) 155-161 - Raven Press)

* entin, on sait que chez le sujet &4ge, on enregistre une diminution de l'activité de
la delta-6-desaturase, qui permet la transformation des acides gras essentiels
(18:2 n-6 et 18:3 n-3) en ‘acides gras superieurs et en particulier en DHA (22:6 n-

3) (JM BOURRE (1990) 25 354-356).
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Dans |a_maladie d'Alzheimer, on assiste a des phénomenes du méme ordre, mais
pas totalement identiques .

» il se forme des pigments lipochromes intraceliulaires qui contiennent entre
< autres, des triglycérides, des céphalines, des sphingomyélines et des acides
gras polyinsaturés oxydés (H. DABADIE - Cahiers Nut. Diet. XXl (1987) 51-33).

Il pourrait s'agir de molécules de phospholipides cérébraux dégradess.

« laltération du métabolisme des phospholipides dans la maladie d'Alzhsimer,
1) ainsi que les altérations membranaires ont dailigurs été mises en evidence par

G.ZUBENKO (Brain Research 385 (5) (1986) 115-121).

e ON trouve €galement dans les cerveaux des malades uneé quantité importante de
phosphomono et di-ester, ce qui peut signitier soit une lyse, soit un effort de
14 régénération des phospholipides membranaires (J.W PETTEGREW - J.

Neuropath. Exp. Neurology (1987) 46 419-430).

o des études de diffraction aux rayons X montrent une désorganisation de la
myéline dle & une peroxydation des lipides insaturés (L.S CHIA - Biochim.

20 Biophys.Acta 775 (1984) 308-312)

e plusieurs études clinigues en double aveugle contre placebo mettent en
svidence l'efficacité de la phosphatidylsérine cérébrale & la dose de 300 mg/jour

(L. AMADUCCI - Ann. NY Acad. Sci. 840 (1991) 245-248).

Dans lischémie cérébrale et les etats dhypoxie expérimentale, on note une
augmentation importante du pool d'acides gras libres et, en particulier, des acides

en 20:4 et 22:6, une augmentation daes lysoderives et des diglycérides. De mame,
plusieurs auteurs tont état d'uns augrﬁentation du taux de péroxydation des acides
w  gras insaturés. Cette accumulation d'acides gras libres et de composes oxydes
altaére les fonctions cérébrales (RV DORMAN ( Phospholipids in the nervous system

Vol.1 (1982) 123-1353).

Par ailleurs. on sait depuis longtemps, que Ihypoxie cérébrale entraine une baisse
1% importante du métabolisme des phospholipides cérébraux (D.A CHTVERIKOV -
Nature 212 (1966) 1236-1238 et Y DJORRKIN - Nature 212 (1966) 1239-1240)
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L'ensemble de ces éléments montre que les detanorations mentales provoquées par
les etats hypoxiques sont associées a une degradation des phospholipides

membranaires.

s On a donc étudié I'intérét d'un apport excgene de phospholipides cérébraux dans le
but de regénarer les membranes celiulaires ou de freiner leur dégradation lors de
processus physiologiques ou pathologigues et d'apporter au cerveau les acides gras
specitiques et, en particulier, les acides en 20-4 n-6 et 22:6 n-3.

o Les phospholipides cérdbraux sont caractérisés par le fait qu'ils contiennent une
grande proportion d'acides gras a longues chaines. en particulier de la série n-3. lis
représentent 5% du poids du cerveau et y jouent un rdle structurel et metabolique
considerable au niveau membranaire (Lipids malnutrition and the developing brain
Elsevier 1872).

15
La préparation contient un melange de phospholipides cérébraux en proportion

physiologique telle que :

- phosphatidylcholine 20 & 30%
20 - phosphatidyisérine
- phosphatidyllinosito!
- phosphatidyiéthanolamine 30 a 40%
- sphingomyéline 64 10%
- plasmalogene (éther lipide) 58 10%

| 17 & 25%

Les phospholipides cérébraux ont ceci de particulier, qu'ils sont constitués de
phosphoglycérol lié & deux chaines d'acides gras par une fonction ester ou une
fonction éther. Les élhers phospholipidiques, dénommeés aussi plasmalogénes,
representent de 5 & 10% de l'ensembie.

)
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L es phospholipides cérébraux ont, en outre, en particulier, qu'ils sont ids a des
acides gras dont fa distribution est la suivante, et spécifique par rapport a d'autres
nhospholipides et, en particulier, par rapport aux phospholipides de soja .

- acide arachidonique 20:4 n-6 7 a3 9%
22:4 n-6 3a5%

- DHA 22:6 n-3 7a10 %

- EPA 20:5 n-3 < 1%

Les Demandeurs ont, pour cela, réalise une étude avec des phospholipides
marqués, Qqui a pu metlre en &vidence une migration préférentielle des
phospholipides cérébraux vers ie cerveau aprés une administration per os.

las demandeurs ont pu également montrer que des phospholipides cerebraux
riches en acides gras a longues chaines polyinsaturés, administrés per os a des
souris. se fixent en partie au niveau cérebral et, en particulier, dans les membranes

synaptiques.

Par ailleurs, plusieurs études cliniques realisees chez 'homme dans divers types de
Idsions cérébrales. sont venues contirmer linteret de lutilisation des phospholipides

cérébraux dans ces indications.

« dans 20 cas dinsuffisance circulatoire cerebrale, traités avec un produit
contenant uniquement des phospholipides cérébraux a raison de 20 & 40 mg/jour
pendant une moyenne de 7 mois, il a été observe .
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- une amelioration nette dans 73% des cas aux tests psychométriques
WESHLER, REY et BENTON
- les amaeliorations les plus nettes, ont porte sur la mémorisation et la
composante anxieuse frequente chez ces malades
§ - la tolerance a été excellente

¢ dans une etude contrélée contre placebo, avec paires asocieas, realisée chez 26
patients atteints d'hémiplégie, on a observé qu'apres 4 mois, la ditférence est
hautement significative entre les deux groupes (p < 0,0005) en ce qui concerne

[ 'amelioration des tests psychometriques.

e dans une étude contrlée contre placebo dans le traitement de la presenescence
chez 76 patients d'un age moyen de 60 ans, 'amelioration sur des critdres
subjectlfs a eté statistiquement significative aprés 3 mois de traitement, en faveur

15 des phospholipides cérébraux (40 mg/jour en deux prises). Les maeillsurs
resultats sont observés dans les troubles de Ia memoire, les troubles de
Fattention et de l'efficacité intellectuelle ainsi qQue 'humeur et l'atfectivité. La
tolerance clinique et biologique a été axceliente.

20 On a essayeé, en outre. un produit associant phospholipides cerebraux, anti-
oxydants naturels et de l'huile de poisson dans les troubles du vieillissement
cerebral, chez 61 sujets. Aprés 3 mois de traitement. les expérimentateurs ont
enregistré une amélioration nette dans 60 a 75% des cas. dans les items suivants
sur "I'echelle d'appréciation clinique en geriatrie” (EACQG) .

A

- mamoire des evenements récents
- stabilite emotionnelle
- fatigue
- vivacgite d'esprit
) - anxigte
- initiative
- depression

La tolerance clinique a été axcellante

14
Enfin. un essai en ouvert chez 23 malades porteurs de sequelles psycho-
intellectuslies de traumatismes craniens, traités pendant 3 mois avec 30 mg/jour de
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phospholipides cérébraux, a permis d'enregistrer une amélioration globale de l'ordre
de 63% au test de BENTON. La mémoire et la fatigabilité sont les plus influencees.

Ceci prouve donc l'intérét et 'efficacité des preparations a base de phospholipides
de cervelles de porc grace a leur teneur élevee en acides gras essentiels des series
n-3 et n-6. Il en résulte une amélioration des troubles liés au vieillissement cerebral

comme la fatigabilité, la perte d'attention ou la difficuité de l'ideation.

Les phospholipides de cervelles de porc sont utilisées a des fins thérapeutiques ou
nutritionnelles, seuls ou associés a des excipients, des diluants ou des vehicules
permettant leur administration par voie per 0os ou par voie intraveineuse. La teneur
en phospholipides cérébraux peut varier dans des proportions tres larges,
s'échelonnant de 10 mg a 500 mg par prise unitaire.

Ces phospholipides cérébraux purifies peuvent étre utilises seuls ou associes. lis
sont destines essentiellement a la voie digestive, mais peuvent aussi étre utilisés
par voie genérale :

per os sous forme de gélules ou capsules a raison de 40 a 400 mg/jour

de phospholipides cerebraux

lIs peuvent étre utilement associes a des anti-oxydants naturels comme
la vitamine C, la vitamine E, le béta-carotene, des anti-radicalaires
comme le sélénium ou la cysteine, des huiles de poissons riches en

EPA et DHA
intfraveineyse sous forme de suspension aqueuse ou de liposomes

Comme anti-oxydants naturels, on pourra citer I'acide ascorbique et ses sels, le
palmitate d'ascorbyle et les tocopherols.

Comme agent anti-radicalaire, on pourra citer les derives soufrés comme la
cystéine, la carboxymethyl cysteine, le diterbutyl para cresol ou bien encore le

metabisulfite de potassium.

Les phospholipides de cervelles de porc peuvent étre utilisés a des fins
nutritionnelles en addition ou en melange avec des excipients ou des diluents a
usage alimentaire comme des farines de ceréales, des matiéres grasses; des
supports inertes, des produits chocolates ou des derivés du lait.
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Les phospholipides cérébraux selon l'invention sont obtenus par epuisement de
cervelies de porc prélevées sur des animaux fraichement abattus selon les

modalités suivantes

* les cervelles de porc sont prélevées sur des animaux fraichement abattus en
provenance d'elevages exempts de toutes maladies infecticuses et suivis
rigoureusement sur le plan sanitaire par les services vétérinaires.

10 ¢ les cervelles sont immédiatement congelées a -20°C et conservées a cette
tempeérature.

* les cervelles sont ensuite ramenées a une temperature comprise entre -5° et 0°,
avant passage dans un hachoir industrie! et des broyeurs, de fagon a obtenir une
1S pate liquide dont la teneur en eau est d'environ 80%.

* la pate de cervelle est transférée au sommet d'une chambre d'atomisation dans
laquelle l'eau est immédiatement evaporée dans un courant d'air chaud 3
190/195°C.

20
* la poudre obtenue est introduite dans un réacteur contenant un melange

d'hydrocarbures aliphatiques & base d’hexane et maintenue sous agitation.

* apres filtration, la phase liquide est concentrée sous vide et donne naissance a
25 un extrait brut.

* lextrait brut est ensuite coulé dans I'acétone en presence d'un anti-oxydant
alimentaire.

30 e e precipité obtenu est filtré sous pression d'azote.

* le produit recueilli est séché sous vide et contient les phospholipides cérébraux
purifies.

s Les exemples suivants illustrent I'invention, sans la limiter en aucune fagon
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EXEMPLE |
Gélules de phospholipides de cervelles de porc
- Phospholipides cérébraux 200 g
5 - Palmitate d'ascorbyle 12 g
- Vitamine E 60 g
- Sorbitol 40 g
- Gluconate de calcium 25 g
- Stearate de magnesium 15 g

10
pour 1 000 gelules

PLE i
Gélules de phospholipides de cervelles de porc

15

- Phospholipides cérébraux 100 g
- Carbonate de calcium 40 g
- Carbonate de magnésium 30g
- Phosphate de magneésium 30 @
20 - Silice colloidale 25 g
- Vitamine E 25 g
- Talc 15 g

pour 1 000 gelules

25
EMPLE 1l | |
Gélules de phospholipides de cervelle de porc
- Phospholipides cerebraux 100 g
30 - Cellulose microcristalline 50 g
- Ethyicellulose 15¢
- Huile de germe de ble 10 g
- Phosphate tricaicique 50 g

- Talc 109
35
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EXEMPLE IV

Suspension aqueuse de phospholipides cérébraux

- Phospholipides cérébraux 10 g
5 - Lecithine de soja 5¢
- Vitamine E 1g
- Eau purifiée gsp 1000 mi
EXEMPLEYV

10 Farine alimentaire a base de phospholipides cérébraux

- Phospholipides cérébraux 20 g

- Caséine 59

- Methylcellulose 4,5 g
15 - Farine de bananes 71,5 g

- Vanilline 0,5¢g
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Les réalisations de l'invention, au sujet desquelies un drott exclusif de propri€té ou de

privilege est revendiqué, sont définies comme suit :

1. Utilisation des phospholipides cérébraux provenant de cervelles de
porc, riches en acides gras a longue chaine des séries n-3 et n-6, liés par des fonctions
ester ou €ther, en vue de la réalisation d'un médicament approprié pour régénérer les

membranes cellulaires synaptiques ou freiner leur dégradation.

2. Utilisation des phospholipides cérébraux selon la revendication 1,
caractérisée en ce que lesdits phospholipides forment un mélange contenant de 20 a

30% de phosphatidylcholine.

3. Utilisation des phospholipides cérébraux selon la revendication 1 ou 2,
caractérisée en ce que lesdits phospholipides forment un mélange contenant 17 4 25%

de phosphatidylinositol et de phosphatidylsérine.

4, Utilisation des phospholipides cérébraux selon l'une quelconque des
revendications | a 3, caractérisée en ce que lesdits phospholipides forment un

melange contenant de 30 a 40% de phosphatidyléthanolamine.

5. Utilisation des phospholipides cérébraux selon I'une quelconque des
revendications 1 a 4, caractérisée en ce que lesdits phospholipides forment un

mélange contenant de 6 a 10% de sphingomyéline.

6. Utilisation des phospholipides cérébraux selon l'une quelconque des
revendications 1 a 5, caractérisée en ce que lesdits phospholipides forment un

mélange contenant de 5 a 10% de plasmalogene.

7. Utilisation des phospholipides cérébraux selon l'une quelconque des
revendications | a 6, caractérisée en ce que lesdits phospholipides cérébraux sont liés

a des acides gras constitués de 7 a 9% d'acide arachidonique, de 3 a 5% de l'acide
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docosatétraénoique, de 7 a 10% d’acide docosa hexaénoique (DHA), et de moins de

1% d’acide eicosapentoenoique (EPA).

8. Utilisation des phospholipides cérébraux selon l'une quelconque des
revendications 1 a 7, en vue de la réalisation d'un médicament destiné a compenser ou

ralentir les phénoménes du vieillissement cérébral.

9. Utilisation des phospholipides cérébraux selon l'une quelconque des
revendications 1 4 7, en vue de la réalisation d'un médicament destiné a compenser ou

ralentir la détérioration mentale, I'hypoxie et le vieillissement cérébral.

10. Utilisation des phospholipides cérébraux provenant de cervelles de
porc selon l'une quelconque des revendications 1 a4 9, dans laquelle les phospholipides
sont associ€s a des excipients, des diluants ou des véhicules permettant leur

administration par voie per 0s ou par voie intravetneuse.

1. Utilisation des phospholipides cérébraux provenant de cervelles de
porc selon l'une quelconque des revendications 1 a 10, dans laquelle le médicament
contient, en outre, des agents antioxydants naturels, des agents anti-radicalaires et/ou

des huiles de poisson riches en acide eicosapentoenoique (EPA) et en acide docosa
hexaénoique (DHA).

i2. Utilisation selon la revendication 11, dans laquelle 'agent antioxydant

est choisi parmi l'acide ascorbique, les tocophérols et le béta-caroteéne.

13. Utilisation selon la revendication 11 ou 12, dans laquelle I'agent anti-
radicalaire est choisi parmi le sélénium, la cystéine, la carboxyméthylcystéine et le

diterbutylparacresol.

14, Utilisation des phospholipides cérébraux provenant de cervelles de

porc tels que définis dans l'une quelconque des revendications 1 a 7, en vue de la
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réalisation d'un complément nutritionnel destiné & compenser ou a ralentir les

phénomeénes du vieillissement cérébral.

13, Utilisation selon la revendication 14, dans laquelle les phospholipides
cérébraux provenant de cervelles de porc sont additionnés de compiéments

altmentaires ou nutritionnels.

16. Utilisation selon la revendication 15, dans laquelle les compléments
alimentaires ou nutritionnels sont constitués par des farines de céréales, des produits

lactés, des matiéres grasses, ou des produits chocolatés.

17. Utilisation selon 'une quelconque des revendications 1 a 13, dans
laquelle le médicament contient de 10 & 500 mg de phospholipides cérébraux par prise

unitaire.

[8. UtHisation selon la revendication 17, dans laqueile le médicament

contient de 40 a 400 mg de phospholipides en 2 ou 3 prises.

19. Utilisation selon la revendication 14, dans laquelle le complément

nutritionnel contient de 10 & 500 mg de phospholipides cérébraux par prise unitaire.

20. Utilisation selon la revendication 19, dans laquelle le complément

nutritionnel contient de 40 & 400 mg de phospholipides cérébraux en 2 ou 3 prises.
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