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DESCRIPCION
Formulacion nutracéutica para el control de la hipertensién arterial
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion oral unitaria, en particular en forma de producto nutracéutico, para
su uso en el control de la hipertension arterial de leve a moderada, como se define en las reivindicaciones.

Estado de la técnica

La hipertension es uno de los factores de riesgo cardiovascular mas considerados y potencialmente mas sutiles y
arriesgados en el contexto de las enfermedades cardiovasculares. Por lo tanto, su control es principalmente
farmacolégico y se produce mediante la modificacion de un estilo de vida sedentario y una dieta rica en grasas y
azucares, con el fin de restablecer una condicién de peso normal y un mejor control de los parametros metabdlicos y
de la fisiologia vascular. Sin embargo, existe un gran nimero de sujetos con signos de sindrome metabdlico inicial en
presencia de un aumento modesto de la presion arterial tanto sistdlica como diastdlica, sobrepeso e hiperglucemia
que, aun sin ser todavia candidatos a terapia farmacolégica antihipertensiva con inhibidores ACE, sartanes, diuréticos
o antagonistas del calcio, pueden ser bien controlados con asociaciones nutracéuticas especificas y con una
correccion del estilo de vida y de los habitos alimentarios.

En este contexto, resulta particularmente interesante la asociacién de sustancias derivadas del mundo vegetal y
mineral que favorecen la normalizacién de los parametros de presion sistolica y diastdlica, restableciendo la fisiologia
vascular sin interferir, salvo en forma despreciable, con los farmacos y permitiendo un buen manejo del paciente
incluso durante periodos prolongados, reduciendo asi el riesgo de eventos cardiovasculares graves, tales como infarto
cardiaco e ictus. En particular, sustancias tales como el extracto acuoso y seco de Beta vulgaris han mostrado una
accion significativa en la reduccién de la presion arterial en pacientes con hipertension moderada. Otras sustancias
de uso nutracéutico cuya accién hipotensora se ha documentado son el acido ascoérbico y el magnesio, en forma de
sus sales organicas e inorganicas. Sin embargo, la asociaciéon de estas sustancias en una misma formulacién es
particularmente compleja, tanto para las formas liquidas como para las solidas, por la higroscopia de las sales de
magnesio y del acido ascorbico, por el reducido porcentaje de magnesio y del mismo acido ascérbico y por el reducido
porcentaje de magnesio de las sales mas absorbibles tales como gluconato, pidolato, aspartato y bisglicinato lo que
dificulta alcanzar las dosis adecuadas de magnesio por comprimido Unico y capsula, en lo que respecta a las formas
sélidas, y por la escasa estabilidad del acido ascoérbico en forma de solucién acuosa (oxidacion por oxigeno y formacién
de acido deshidroascorbico), asi como por una dificil correccion organoléptica de las preparaciones para formas
liquidas. El principal objetivo para disefiar un producto nutracéutico capaz de garantizar la maxima eficacia
normalizadora de la resistencia vascular periférica debe ser, por lo tanto, la combinacién de extractos de Beta vulgaris,
sales de magnesio y acido ascorbico en dosis clinicamente eficaces y en forma de comprimidos/cépsulas o granulados
sin los problemas de estabilidad recién descritos anteriormente.

El documento WO 2017/040421 A1 describe una composicion para elevar drasticamente los niveles de NO vy, por lo
tanto, reducir la hipertension, que comprende:

a) una cantidad real de una fuente dependiente de la NO sintetasa;
b) una cantidad eficaz de una fuente independiente de la NO sintetasa;
¢) una cantidad eficaz de un inhibidor de mieloperoxidasa.

ARRIGO F. G. CICERO ET AL.: "Food and plant bioactives for reducing cardiometabolic disease risk: an evidence
based approach”, FOOD & FUNCTION, vol. 8, n°6, 1 de enero de 2017 (01/01/2017), paginas 2076-2088,
XP055580757, Reino Unido; ISSN: 2042-6496, DOI: 10.1039/C7F000178A revisan todas las sustancias bioactivas
contenidas en los alimentos que resultaron ser eficaces para prevenir la hipertension.

SCHNEIDER AARON C ET AL. en "Reduced blood pressure responsiveness to skeletal muscle metaboreflex
activation in older adults following inorganic nitrate supplementation”, NITRIC OXIDE, vol. 78, 1 de junio de 2018
(01/06/2018), paginas 81-88, ISSN: 1089-8603 informan que el extracto de beta vulgaris parece ser eficaz para
prevenir la presion arterial alta.

NIKOLINA BANJANIN ET AL: "Changes of Blood Pressure and Hemodynamic Parameters after Oral Magnesium
Supplementation in Patients with Essential Hypertension - An Intervention Study", NUTRIENTS, vol. 10, n.° 5, 8 de
mayo de 2018 (08/05/2018), pagina 581, XP55580746, DOI: 10.3390/nu10050581 informan en cambio que el 6xido
de magnesio es eficaz para prevenir la hipertension.

Sumario de la invencion

El Solicitante ha encontrado ahora sorprendentemente que una asociacion de Beta vulgaris y la sal de magnesio con
acido ascorbico formada in situ, que tiene, por lo tanto, una alta biodisponibilidad, es capaz de reducir los valores de
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presion arterial tanto sistélica como diastolica en pacientes hipertensos. En particular, esto describe una asociacion
de extracto seco de Beta vulgaris, 6xido de magnesio y acido ascdérbico en forma de polvos o granulados a comprimir
o dispersar en agua antes de la ingesta o en forma de capsulas.

La asociacion mencionada es tal que, una vez dispersada en fluido gastrico acido con un pH que varia de 1,5 a 2,5,
da lugar a la formacién de una sal de ascorbato de magnesio de alta biodisponibilidad. De hecho, el 6xido de magnesio,
una vez en contacto con el fluido gastrico, neutraliza su pH hasta un valor de 6,0 - 6,5, después de la formacién de
hidréxido de magnesio y la formacién simultanea de cloruro de magnesio de acuerdo con la siguiente reaccion (1):

- (pH = 1,5-2,00) MgO + 2HCI = MgCl2 + H20 (pH = 6,0-6,5) )

Simultaneamente, el acido ascérbico a pH 6,0 - 6,5 esta, en su forma predominante, en forma de sal de sodio,
concretamente, una sal que puede reaccionar con cloruro de magnesio para dar lugar a ascorbato de magnesio de
acuerdo con la siguiente reaccion (ll):

- (pH = 6,0-6,5) MgCl2 + 2 Na Asc = Mg (Asc)2 + 2 NaCl ()]

La formacion in situ de la sal de ascorbato de magnesio garantiza una excelente biodisponibilidad tanto del magnesio
como del ascorbato a nivel entérico. Sorprendentemente, la simulacién in vitro de la alcalinizacién del fluido gastrico
en ayunas simulado (estado en ayunas, 36 ml, pH = 1,5 para &cido clorhidrico diluido y solucién salina al 0,9 %)
durante una hora, mantenido a 37 °C y en agitacion de 200 rpm con un agitador magnético, por parte de dicha
composicién en la que el 6xido de magnesio estaba presente en una cantidad minima de 100 mg, mantuvo el pH del
fluido gastrico entre 5,5 y 6,0 aun después de la adicién de alicuotas de HCI diluido cada 15 minutos, para simular la
secrecion fisioldgica de acido gastrico. Esta evidencia experimental apoya la formacion de la sal de ascorbato de
magnesio y su permanencia en el lumen gastrico hasta la descarga en el primer tracto del intestino delgado donde se
absorbera. Las ventajas de la presente composicion con respecto a la insercion de la sal de ascorbato de magnesio
ya formada en forma de polvo en el comprimido/capsula o granulado son las siguientes:

- el ascorbato de magnesio es una sal muy higroscopica que puede alterar la estabilidad fisica y quimica de la forma
farmacéutica, mientras que el é6xido de magnesio y el acido ascérbico no salificado son sustancias mucho menos
higroscopicas, por lo que individualmente ya se transportan eficazmente en estas formas;

- la sal de ascorbato de magnesio en la presente composicién se forma in situ en un entorno gastrico pseudoneutro
debido a los mecanismos quimicos descritos anteriormente, que la permiten permanecer por todo el tracto gastrico
hasta la descarga en la primera seccion del intestino delgado donde tendra lugar la absorcion. En el caso de la sal
de ascorbato de magnesio preparada previamente, el pH acido del estdmago la convertiria en acido ascérbico y
cloruro de magnesio;

- la sal de ascorbato de magnesio que se forma in situ en el estomago de acuerdo con la presente composiciéon
puede ser tomada convenientemente por pacientes que padecen gastritis, Ulcera gastrica y/o reflujo
gastroesofagico, gracias a la alcalinizacion concomitante del contenido gastrico.

Por lo tanto, el objeto de la presente invencidn es una composicién oral unitaria que comprende como Unicos principios
activos

» extracto seco de Beta vulgaris,

* Oxido de magnesio,

» acido ascorbico y vitaminas B1 y D3, para su uso en el control de la hipertensién arterial de leve a moderada, en
la que:

(i) el acido ascorbico y el 6xido de magnesio estan en relaciones en peso tales que garantizan una relacion
molar entre el acido ascorbico y el magnesio de un minimo de 0,25:1 a un maximo de 1:2 y (ii) dicha
composicion oral unitaria esta en forma de comprimidos, granulados o polvos dispersables en agua, o capsulas.

Descripcion detallada de la invencion

Para los fines de la presente invencion, la definicion "composicion unitaria" significa una composicion unica, por
ejemplo, un comprimido, una capsula, un sobre monodosis.

Para los fines de la presente invencion, la definicion "que comprende" seguida, por ejemplo, de una lista de
componentes, no excluye la presencia de componentes adicionales ademas de los enumerados. Por el contrario, la
definicion "constituido" seguida, por ejemplo, de una lista de componentes, excluye la presencia de componentes
adicionales ademas de los enumerados.

Para los fines de la presente invencion, las definiciones de hipertension leve y moderada son las correspondientes a
los valores indicados en la siguiente Tabla 1 sugeridos por la OMS/ISH.
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Tabla 1: Clasificacion de la hipertension sugerida en funcion de los niveles de presion arterial en adultos de 18 afios

omas

Presion arterial en mm Hg
Categoria

Sistolica Diastdlica
Optima <120 <80
Normal <130 <85
Normal - alta 130- 139 85 -89
Hipertension de grado 1 - limitrofe 140 - 149 90 -94
Hipertension de grado 1 - leve 150 - 159 95-99
Hipertension de grado 2 - moderada 160 - 179 100 - 109
Hipertension de grado 3 - grave 2180 2110
Hipertension sistdlica aislada - limitrofe 140 - 149 <90
Hipertension sistdlica aislada 2150 <90

De acuerdo con un aspecto de la invencion, es preferible que el 6xido de magnesio y el acido ascérbico estén presentes
en la composicion oral para su uso de acuerdo con la presente invencion en una cantidad minima de 250 mg.

Queda claro que la cantidad maxima sera la que proporcione la dosis maxima diaria de acido ascérbico y magnésico
establecida por el Ministerio de Sanidad, que para los activos citados es de 500 mg y 450 mg, respectivamente. De
acuerdo con otro aspecto de la invencion, el extracto de Beta vulgaris en la composicion oral para su uso de acuerdo
con la presente invencion se incluye en una dosis que varia de 250 a 750 mg y mas preferentemente es de 500 mg.

De acuerdo con la invencion, la composicién oral para su uso de acuerdo con la presente invencion contiene vitamina
D3 y vitamina B1.

La presencia de estas vitaminas en las composiciones objeto de la presente invencién sirve para implementar el efecto
hipotensor global de la presente composicion [Golzarand M et al. Effect of vitamin D3 supplementation on blood
pressure in adults: An updated meta analysis. Nutr Metab Cardiovasc Dis. agosto de 2016; 26 (8): 663-73, Franca CF,
Vianna LM. Effectiveness of B vitamins on the control of hypertension and stroke events of SHRSP rats. J Diet Suppl.
Marzo de 2010; 7 (1): 71-7]. Las composiciones orales unitarias para su uso de acuerdo con la presente invencion se
presentan en forma de comprimidos, o bien son granulados o polvos dispersables en agua y finalmente pueden
presentarse en forma de capsulas y, de acuerdo con una solucién particularmente preferida, se encuentran en forma
de en forma de polvos o granulados dispersables en agua en forma de sobres monodosis.

La composicién oral unitaria para su uso de acuerdo con la presente invencién se administra preferentemente una vez
al dia antes de las comidas, con el fin de evitar la secrecién excesiva de acido gastrico, minimizar el tiempo de transito
gastrico y la interaccion de la preparacién descrita en el presente documento con los componentes del bolo alimenticio.

Preferentemente, la composicion oral es una formulacién nutracéutica.

Para los fines de la presente invencién, un producto nutracéutico es, en su definicidn original, un alimento, o parte de
un alimento con efectos benéficos y protectores comprobados sobre la salud tanto fisica como psicolégica del individuo
segun lo informado en la revision titulada NUTRACEUTICA: DEFINIZIONE, REGOLAMENTAZIONE AND
APPLICAZIONI de A. Pirillo y A.L. Catapano y publicada en el Giornale ltaliano di Farmacoeconomia e
Farmacoutilizzazione 2014; 6 (4): 23-30. Las composiciones orales unitarias para su uso de acuerdo con la presente
invencion comprenden excipientes adecuados para estabilizar formas farmacéuticas tales como silice, estearato de
magnesio, cargas, tales como almidén de maiz, maltodextrina y polioles.

El siguiente es un ejemplo de una composicién oral para su uso de acuerdo con la presente invencién en forma de un
sobre monodosis dispersable en agua.

Ejemplo 1
Materia prima Mg/sobre Exceso de formula (mg)
Maltodextrina 1199,887 0,000




10

15

20

25

30

35

40

45

ES2933982 T3

(continuacién)

Materia prima Mg/sobre Exceso de féormula (mg)
Vitamina C protegida (acido ascorbico protegido) 512,821 0,000
Oxido de magnesio 507,700 0,000
Remolacha (Beta vulgaris) - extracto seco de raices, 1:4 500,000 0,000
Aroma 150,000 0,000
Vitamina B1 recubierta (mononitrato de tiamina) 33,3 % 92,593 0,000
diéxido de silicio 15,000 0,000
Vitamina D3 100 (100.000 UI/G) 10,000 2,000
Acesulfamo K 5,000 0,000
Sucralosa 5,000 0,000
Peso total en mg 3,000

El siguiente es un estudio clinico realizado en pacientes con hipertension leve o moderada a los que se les administro
la composicién oral precisamente para su uso de acuerdo con la presente invencion.

Ejemplo 2 - ESTUDIO CLINICO

2.1. Premisa

Las directrices internacionales para el manejo de la hipertension arterial y el riesgo de enfermedad cardiovascular
sugieren la mejora del estilo de vida de manera saludable! como un primer paso en el tratamiento de pacientes que
padecen prehipertension o hipertension de primer grado. De hecho, no hay duda de que un correcto abordaje dietético
(especialmente cuando se asocia a un cambio global de estilo de vida) se asocia con una reduccion significativa del
riesgo cardiovascular en la poblacion general y en el paciente hipertenso?. Sin embargo, los cambios en el estilo de
vida a menudo no son sencillos y solo dan resultados después de mucho tiempo; esto reduce, por un lado, el
cumplimiento y la persistencia a los cambios, mientras que por otro lado reduce la eficacia esperada de estas
intervenciones.

Un posible apoyo a la modificaciéon del estilo de vida puede provenir del uso de algunos complementos o productos
nutracéuticos con accion antihipertensiva, que, cuando son eficaces, pueden garantizar una reduccion significativa de
la presion arterial, incluso por encima de una terapia estandar®. De hecho, el metanalisis de ensayos clinicos asignados
al azar con placebo han demostrado claramente que diferentes sustancias de origen natural pueden inducir
individualmente caidas de presion de 2-8 mmHg de presion y 2-5 mmHg de presion diastolica®. Algunas de ellas
requieren dosis muy altas (por ejemplo, acidos grasos omega 3), otras son demasiado costosas (por ejemplo,
lactotripéptidos), mientras que otras estan repletas de efectos secundarios (por ejemplo, extractos de ajo envejecido)®.
Por otro lado, otros productos nutracéuticos tales como los donantes de 6xido nitrico, magnesio y acido folico, pueden
determinar una mejora en la funcién endotelial y, en consecuencia, una disminucion de la presion arterial®.

En este contexto, se ha realizado un ensayo clinico piloto controlado con placebo para evaluar cémo la combinacion
de productos nutracéuticos antihipertensivos basados en evidencia podria mejorar el control de la presién domiciliaria
a corto y medio plazo en sujetos que padecen prehipertension o hipertension de primer grado.

2.2. Materiales y métodos [pagina 9 del texto italiano]

El estudio se realiz6 en 36 pacientes prehipertensos e hipertensos de primer grado, no tratados farmacolégicamente,
con riesgo cardiovascular moderado estimado, segun el algoritmo SCORE.

El estudio se realiz6 de acuerdo con las reglas éticas de la declaracion de Helsinki y todos los pacientes dieron su
consentimiento formal para el estudio. Después de 4 semanas de dieta mediterranea de estabilizacion baja en sodio,
durante las cuales se instruyd a los pacientes para elegir los alimentos correctos, evitar los excesos y aumentar su
actividad fisica diaria, los mismos sujetos se asignaron al azar para tomar la formulacién oral informada en el Ejemplo
1 o un placebo indistinguible en color y sabor, ambos en forma de sobre dispersable en agua cada mafiana antes del
desayuno.

Los tres dias anteriores, se pidi6 a los pacientes que midieran su presion domiciliaria a las 7.00 (antes del desayuno)

y a las 19 (antes de la cena), tomando 3 mediciones consecutivas, segun las pautas. Los parametros considerados
antes y después del tratamiento (presion arterial sistdlica, diastdlica, del pulso y media) se derivaron del promedio de
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los datos recopilados en las 3 mediciones matutinas y vespertinas de los 3 dias anteriores a la visita.

Se monitorizé la colesterolemia total para estimar cualquier cambio en el riesgo estimado con el algoritmo SCORE,
mientras que se uso la creatininemia para evaluar cualquier cambio en el eGFR (estimado por la formula CKD-EPI),
como parametro de seguridad.

Los datos se compararon con ANCOVA usando el software estadistico SPSS 21.0 y considerando un umbral de
significacion de 0,05.

2.3 Resultados

Se incluyeron 36 sujetos con una edad promedio de 55 + 8 afios, distribuidos por igual entre hombres y mujeres. El
cumplimiento de la dieta se controlé y se evalué como bueno a lo largo de la duracién del estudio en ambos grupos
de tratamiento.

Ningun paciente se quejo de efectos secundarios mientras tomaba el producto activo y el placebo. No se observaron
cambios significativos en la creatinina y la eGFR en ninguno de los grupos. La aceptacion global de los productos fue
buena en ambos grupos y el cumplimiento del tratamiento fue cercano al 100 %.

Los cambios en los principales parametros de eficacia se resumen en las siguientes tablas 1 (placebo) y 2 (tratamiento
con la formulacién del ejemplo 1).

Tabla 1 - Cambios en los parametros hemodinamicos, de laboratorio y de riesgo cardiovascular en el grupo de

placebo
N. 36 Valor de referencia 8 semanas 16 semanas
PAS matutina (mmHg) 146 + 8 141 + 9* 140+ 7*
PAD matutina (mmHg) 91+3 89+4 89+6
PP matutina (mmHg) 55+4 52+4 55+3
PAM matutina (mmHg) 109 £ 11 106 £ 10 1078
PAS vespertina (mmHg) 148 £ 7 146 £ 9 145+ 9
PAD vespertina (mmHg) 92+4 91+4 90+3
PP vespertina (mmHg) 56 +3 55+4 55+3
PAM vespertina (mmHg) 111+ 11 1109 109 £ 11
Colesterol total (mg/dl) 192 + 14 174 + 13* 177 £ 12*
eGFR (ml/min) 82+7 83+6 82+8
Riesgo CV estimado (%) 51+0,8 47+0,9 47%+1,0

* P <0,05 frente al valor de referencia

PAS = Presion arterial sistélica, PAD = Presién arterial diastélica, PP = Presién arterial en la mufieca, PAM =

Presion arterial media, eGFR = Filtracion glomerular estimada, CV = Cardiovascular

Tabla 2 - Variaciones de los parametros hemodinamicos, de laboratorio y de riesgo cardiovascular en el grupo
tratado con el producto nutracéutico combinado

N. 36 Valor de referencia 8 semanas 16 semanas
PAS matutina (mmHg) 147+ 8 138 £ 7*° 139 £ 8*°
PAD matutina (mmHg) 92+4 86 + 3*° 85 +4*°

PP matutina (mmHg) 55+4 52 + 4* 54 + 3*
PAM matutina (mmHg) 109+ 10 106 £ 9*° 107 £ 9*°
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(continuacién)

N. 36 Valor de referencia 8 semanas 16 semanas
PAS vespertina (mmHg) 149+ 9 145+ 7*° 144 + 8*°
PAD vespertina (mmHg) 915 895 88 + 3*

PP vespertina (mmHg) 585 56 + 6 56 +5

PAM vespertina (mmHg) 111 +£10 1089 1079
Colesterol total (mg/dl) 188 £ 16 167 + 14* 166 + 13*
eGFR (ml/min) 82+7 836 82+8
Riesgo CV estimado (%) 52+0,8 41+0,9 42+1,0

* P <0,05 frente al valor de referencia, °P <0,05 frente al placebo

PAS = Presion arterial sistélica, PAD = Presion arterial diastdlica, PP = Presion arterial en la mufieca, PAM =
Presion arterial media, eGFR = Filtracion glomerular estimada, CV = Cardiovascular

En el grupo del placebo, se observé una reduccidon minima pero significativa en la presion arterial sistdlica matutina
en comparacion con el valor de referencia, compatible con el efecto de continuar con la modificacién del estilo de vida
prescrito en la visita de seleccién (que también puede deducirse de la mejora leve pero significativa en el colesterol
total que mostro una tendencia similar).

En cambio, el grupo tratado con el producto nutracéutico mostré una reduccioén significativa de todos los parametros
de presion arterial matutina y solo de la presion arterial sistdlica vespertina, tanto frente al valor de referencia como
frente al grupo de placebo. Esto dio como resultado una reduccion significativa del riesgo cardiovascular estimado solo
en el grupo tratado con productos nutracéuticos, tanto frente al valor de referencia como frente al grupo de placebo.

2.4. Conclusiones

Las directrices para el manejo de la dislipidemia ya identifican, desde hace aproximadamente diez afios, un medio
para controlar los niveles lipidicos en pacientes con menor riesgo en productos nutracéuticos y alimentos funcionales
hipocolesterolemiantes’. A pesar de una cantidad de evidencia equivalente (si no mayor) a favor de los complementos
antihipertensivos, este tipo de enfoque aun no se ha desarrollado claramente. No obstante, las mas recientes
directrices americanas para la identificacion y manejo del paciente hipertenso han hecho especial hincapié en la
identificacion de pacientes con presion previamente definida como "normal-alta”" y la optimizaciéon del control de la
presion arterial en sujetos préximos a valores "normales"®. Este tipo de abordaje implicara, por un lado, la identificacion
de un nimero mucho mayor de sujetos hipertensos y, por otro lado, de un nimero elevado de sujetos con presion no
optimizada®. Dado que las mismas directrices enfatizan cémo este fendmeno no necesariamente debe ser manejado
con un aumento en la carga farmacoldgica, entonces se vuelve cada vez mas interesante encontrar alternativas que
puedan hacer que el paciente sea mas adherente a las modificaciones del estilo de vida y que puedan hacer que
dichos cambios sean mas eficaces para reducir los niveles de presién arterial sin inducir eventos adversos. El efecto
antihipertensivo moderado, pero significativo, observado en este estudio estuvo en linea con lo esperado del contenido
de principios bioactivos con accion vasodilatadora presente en el integrador ensayado.

Estos efectos se mantuvieron incluso después de las primeras 4 semanas de tratamiento y confirman, especialmente
para los efectos sobre la presion arterial, que los resultados preliminares no se deben a simples cambios de volumen
y que no conducen a fenémenos de adaptacion/taquifilaxia. El resultado final fue una reduccion significativa del riesgo
cardiovascular estimado segun el algoritmo SCORE de aproximadamente un punto porcentual con un excelente perfil
de tolerabilidad. La atenuacion de la eficacia por la noche, en comparacién con las mediciones de la manana
posteriores al reclutamiento, probablemente esté relacionada con la corta semivida de los componentes del producto
nutracéutico activo, lo que también garantiza la ausencia de fendmenos de acumulacién improbables y permite
cambiar el tiempo de administracion segun sea necesario. Finalmente, los componentes activos son aptos para la
asociacion con otros farmacos antihipertensivos y para realizar funciones extravasculares de especial importancia
(véanse magnesio, vitamina D, etc.)'°. Las principales limitaciones de este estudio exploratorio fueron el reducido
tamafio muestral y la corta duracién de la prueba, por lo que actualmente no se sabe si se puede tener una adaptacion
al efecto y, por lo tanto, una reduccion de la eficacia a largo plazo. Sin embargo, la persistencia del efecto durante
16 semanas de tratamiento debe excluir fendmenos de taquifilaxia. Se deben realizar estudios adicionales sobre varios
sujetos y de mayor duracién. Sin embargo, la eficacia y la seguridad de uso de los componentes individuales incluidos
en la formulaciéon ensayada en este estudio ya ha sido ampliamente demostrada en numerosos estudios de mayor
duracion y de potencia adecuada.

En conclusion, el producto nutracéutico compuesto ensayado reduce la presion arterial sistolica y diastélica a medio
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plazo, lo que conduce a una reducciodn significativa del riesgo cardiovascular estimado en una muestra de pacientes
con prehipertensién o hipertension de primer grado.
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REIVINDICACIONES
1. Composicion oral unitaria que comprende como Unicos principios activos:

« extracto seco de Beta vulgaris,
* 6xido de magnesio,
* acido ascorbico y vitaminas B1y D3

para su uso en el control de la hipertension arterial de leve a moderada, en donde:

i) las relaciones en peso entre el acido ascorbico y el 6xido de magnesio son tales que garantizan una relacion
molar entre el acido ascorbico y el magnesio que varia de un minimo de 0,25:1 a un maximo de 1:2;

ii) dicha composicién oral unitaria estd en forma de comprimidos, granulados o polvos dispersables en agua, o
céapsulas.

2. La composicion oral unitaria para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde tanto el 6xido de magnesio
como el acido ascorbico estan presentes en una cantidad minima de 250 mg.

3. La composicion oral unitaria para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, en donde el
extracto de Beta vulgaris estd comprendido en una dosis que varia de 250 a 750 mg y mas preferentemente 500 mg.

4. La composicién oral unitaria para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en forma de
polvos o granulos en sobres monodosis dispersables en agua.

5. La composicion oral unitaria para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde se
administra antes de las comidas, preferentemente una vez al dia.

6. La composicién oral unitaria para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, a administrar
a pacientes que padecen gastritis, Ulcera gastrica y/o reflujo gastroesofagico.
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