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(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung umfassend Fischsl, Vitamin E und/oder dessen physiologisch

akzeptablen Derivate, L-Ascorbinssure (Vitamin C) und/oder deren physiologisch akzeptablen Derivate und Acetylsalicylsdure zur
Behandlung von Arteriosklerose.




Codes zur Identifizierung von PCT-

PCT veroffentlichen.

AL Albanien

AM Armenien

AT Osterreich

AU Australien

AZ Aserbaidschan

BA Bosnien-Herzegowina
BB Barbados

BE Belgien

BF Burkina Faso

BG Bulgarien

BJ Benin

BR Brasilien

BY Belarus

CA Kanada

CF Zentralafrikanische Republik
CG Kongo

CH Schweiz

CI Cote d’Ivoire

CM Kamerun

CN China

CU Kuba

CzZ Tschechische Republik
DE Deutschland

DK Dinemark

EE Estland

KR
KZ
LC
LI

LK
LR

LEDIGLICH ZUR INFORMATION

Spanien
Finnland
Frankreich
Gabun
Vereinigtes Konigreich
Georgien
Ghana

Guinea
Griechenland
Ungamn

Irland

Israel

Island

Italien

Japan

Kenia
Kirgisistan
Demokratische Volksrepublik
Korea
Republik Korea
Kasachstan

St. Lucia
Liechtenstein
Sri Lanka
Liberia

LS

Lesotho

Litauen

Luxemburg

Lettland

Monaco

Republik Moldau
Madagaskar

Die ehemalige jugoslawische
Republik Mazedonien
Mali

Mongolei
Mauretanien

Malawi

Mexiko

Niger

Niederlande
Norwegen
Neuseeland

Polen

Portugal

Ruminien

Russische Foderation
Sudan

Schweden

Singapur

St
SK
SN
Sz
™D
TG
TJ
™
TR
TT
UA
UG
us

Uz
VN
YU
W

Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die internationale Anmeldungen geméiss dem

Slowenien

Slowakei

Senegal

Swasiland

Tschad

Togo

Tadschikistan
Turkmenistan

Tiirkei

Trinidad und Tobago
Ukraine

Uganda

Vereinigte Staaten von
Amerika

Usbekistan

Vietnam
Jugoslawien
Zimbabwe




10

15

20

25

30

35

WO 00/32210 PCT/EP99/06408

PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG ENTHALTEND FISCHOL, VITAMIN E UND C UND ACETYL-
SALICYLSAURE GEGEN ARTERIOSKLEROSE

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Therapie und Pro-

phylaxe von Arteriosklerose.

Erkrankungen an Arteriosklerose stellen in unserer Gesellschaft einen erheblichen Teil
der zu behandelnden Falle dar. Dadurch entsteht ein nicht unerheblicher volkswirtschaftli-

cher Schaden durch Krankheitstage und Frithverrentung.

Unter Arteriosklerose versteht man eine mit Verdickung und Verhartung einhergehende
chronische Erkrankung der arteriellen Gefawand. Die mit der Arteriosklerose einherge-
henden Symptome sind insbesondere schlechte Durchblutung, erhéhter Blutdruck sowie
allgemeine Leistungs- und Konzentrationsschwéche. Die verbreitetste Form der Arterios-
klerose ist die Atherosklerose, die die haufigste Todesursache in den westlichen
Industrienationen darstellt. Die GefaRwandveranderungen fithren durch Lipid-Einlage-
rung, Bindegewebsvermehrung und Verkalkung mit unregelmaRiger Verteilung zur
Wandinstabilitat, Gefalverengung und zur Ablagerung von Gerinnseln. Je nach bevor-
zugter Lokalisation sind Durchblutungsstorungen im Gehirn (cerebrovasculare Insuffizi-
enz, Schlaganfall), im Herzen (coronare Herzerkrankungen, Herzinfarkt) und in den peri-
pheren Arterien (arterielle VerschluRkrankheit) die Folge. Theorien zur Entstehung der
Arteriosklerose beinhalten die chemische, mechanische oder immunologische Stérung
der Integritat der GefaRinnenwand, Stérung der Wachstumskontrolle von glatten Muskel-
zellen der Gefalwand und Beeintrachtigung des Abbaus gealterter Zellbestandteile. Als
ursachliche Bedingungen der Arteriosklerose-Entstehung gelten Faktoren, die haufig mit
der Arteriosklerose korreliert sind, die sogenannten Risikofaktoren. Nach diesem Konzept
erhbhen abgesehen von Alter und genetischen Faktoren vor allem Hyperlipidamie,
Hypertonie, Zigarettenrauchen, erhohter Blutzuckerspiegel und Diabetes mellitus, Fett-
sucht und physische Inaktivitat das Erkrankungsrisiko. Das Ziel arztlicher Bemiihungen ist
daher die Vorbeugung durch Verminderung der Risikofaktoren und Gesunderhaltung der
Gefale.

Es ist bekannt, daR die tagliche Zufuhr von Fischél (enthaltend Eicosapentaen- und Do-
cosahexaensaure in Form ihrer Triglyceride) diese Art der GefaRerkrankungen positiv

beeinflut. Auf diese Fettsauren wurde man dadurch aufmerksam, daR Eskimos, die viel
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Fisch essen, kaum zu Herzerkrankungen neigen, obwohi sie sich hochkalorisch und fett-
reich erndhren.

Von der Acetylsalicylsaure ist bekannt, das in einer Konzentration von ca. 75mg/Person
und Tag eine fordernde Bildung des hocheffizienten, kérpereigenen, intrazellularen Radi-
kalfangers Ferritin besitzt. Ferritin ist als cytoprotektives antioxidatives Protein bekannt,
das im Zellstoffwechsel freie Eisen-lonen abfangt und dadurch der sauerstoffabhangigen
Radikalbildung entgegenwirkt. Dies fuhrt dazu, daf der Bildung gefalischadigender Radi-
kale der Katalysator (Eisen-lonen) entzogen wird.

Das US-Patent 5,648,380 beschreibt entziindungshemmende Zusammensetzungen zur
Wundheilung, die neben einer entziindungshemmenden Verbindung auch eine Zusam-
mensetzung zur Wundheilung umfassen. Die Zusammensetzung zur Wundheilung um-
fallt neben Antioxidantien, wie Vitamin A, Carotin, Vitamin C, Vitamin E und deren Deri-
vate auch eine Mischung aus gesattigten und ungesattigten Fetts&uren. Die ungesattigten
Fettsauren weisen dabei bis zu 3 Doppelbindungen auf. In verschiedenen Ausgestaltun-
gen konnen die Zusammensetzungen zur Wundheilung noch a-Ketopropionsaure oder
ihre Derivate (Pyruvate) oder Milchsaure oder inre Derivate (Lactate) enthalten. Als ent-
ztndungshemmender Wirkstoff werden Nicht-Steroide und Steroide sowie Salicylsaure-
Derivate vorgeschlagen. Die beschriebenen Zusammensetzungen werden im Zusam-
menhang mit einer Vielzahl von therapeutischen Anwendungen beschrieben, jedoch nicht

zur Behandlung oder Prophylaxe von Arteriosklerose.

Die FR-A-2720647 beschreibt eine Zusammensetzung zur Verabreichung zur Prophylaxe
von Arteriosklerose umfassend Fischdl (90 mg/Tag), Ol der Kerne der schwarzen Johan-
nisbeere (60 mg/Tag), Aspirin (150 mg/Tag), Selen (0,050 mg/Tag), organisch gebunde-
nes Chrom (0,030 mg/Tag), Vitamin E (30 mg/Tag), Vitamin B3 (20 mg/Tag) und Cystin
(25 mg/Tag). Besonders nachteilig bei dieser bevorzugten Zusammensetzung ist, daR die
vorgeschlagene tégliche Dosierung von Aspirin (150 mg/Tag) so hoch ist, daR eine Ein-
nahme Uber einen langeren Zeitraum hinweg nicht ohne negative Folgen fir den Magen
bleibt.

Es war nun eine Aufgabe der Erfindung, eine pharmazeutische Zusammensetzung zur
Verfligung zu stellen, welche in ihrer Wirkung bei der Behandlung und Prophylaxe von

Arterioskierose verbessert ist.
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Im einzelnen betrifft die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung
umfassend
(a) Fischol

(b) Vitamin E und/oder seine physiologisch akzeptablen Derivate,

(c) L-Ascorbinsaure (Vitamin C) und/oder seine physiologisch akzeptablen Derivate
und

(d) Acetylsalicylsaure.

Die erfindungsgemafe Zusammensetzung enthalt weder a-Ketopropionsaure oder Pyru-

vate noch Milchsiure oder Lactate.

In einer bevorzugten Ausgestaltung ist die pharmazeutische Zusammensetzung dadurch
gekennzeichnet, dafd sie zusatzlich (e) L-Prolin und/oder (f) L-Lysin enthalt.

Bevorzugt betrifft die Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung umfassend

(a) 60 bis 70 Gew.-% Fischdl

(b) 17,5 bis 23 Gew.-% Vitamin E und/oder seine physiologisch akezptablen Derivate

(c) 11 bis 13 Gew.-% Vitamin C und/oder seine physiologisch akzeptablen Derivate
und

(d) 1,5 bis 4 Gew.-% Acetylsalicylsaure,

bezogen auf die Zusammensetzung bestehend aus (a), (b), (c) und (d), enthait.

In einer weiter bevorzugten Ausgestaltung umfaiit die erfindungsgemale Zusammenset-
zung, bezogen auf 100 Gew.-Teile der Zusammensetzung (a) bis (d), (e) 5 bis 30 Gew.-
Teile L-Prolin und/oder (f) 5 bis 30 Gew.-Teile L-Lysin.

Es wurde Uberraschend gefunden, daf die Kombination der Wirkstoffe (a) bis (d) bei der
Therapie und Prophylaxe von Arteriosklerose gegenuber den einzelnen Hauptbestand-
teilen Fischol, Vitamin E und Vitamin C und/oder der physiologisch akzeptablen Derivate
von Vitamin E bzw. C sowie Acetyisalicylsaure stark verbessert ist. Eine weitere Verbes-
serung der Wirksamkeit wird gefunden, wenn die Zusammensetzung aufRerdem L-Prolin
und/oder L-Lysin enthalt.
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Bekanntermallen enthalten Fischole die o-3-ungeséttigte Fettsauren, Eicosapentaen-
saure (EPA; 20:5, n-3) und Docosahexaensaure (DHA; 22:86, n-3) in Form ihrer jeweiligen
Triglyceride, regelmatig als Gemisch der Triglyceride.

Die erfindungsgemaR eingesetzten Fischole enthaiten die Triglyceride der Eicosapen-
taensaure und der Docosahexaensaure in gereinigter Form in Anteilen von bis zu 40
Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 35 Gew.-%, besonders bevorzugt 15 bis 35 Gew.-%. Ge-
eignete, bereits gereinigte und gegebenenfalls aufkonzentrierte Fischole sind im Handel
erhaltlich [z.B. Ameu® (18 Gew.-% EPA und 12 Gew.-% DHA) oder Bilatin® (14 Gew.-%
EPA und 10 Gew.-% DHA)]. Bevorzugte Fischole sind insbesondere Lachsol, Makrelend!,
Sardinendl oder Sardellendl. Die erfindungsgeméBe Zusammensetzung ist frei von Le-
bertran. Die erfindungsgemafRe Zusammensetzung enthalt vorzugsweise bis zu 65 Gew.-

% Fischél.

Das Vitamin E wird in reiner Form und/oder in Form seiner physiologisch akzeptablen
Derivate eingesetzt. Die erfindungsgemaRe Zusammensetzung enthalt 17,5 bis 23 Gew.-
%, vorzugsweise 15% bis 20% Gew.-% des Vitamin E, bezogen auf die Zusammenset-
zung, bestehend aus (a) bis (d). Bevorzugte physiologisch akzeptable Derivate sind aus-

gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Vitamin E-Acetat und Vitamin E-Nicotinat.

Vitamin C wird in Reinform und/oder in Form seiner physiologisch akzeptablen Derivate
eingesetzt. Die erfindungsgemaRe Zusammensetzung enthalt 11 bis 13 Gew.-%, vor-
zugsweise 12 Gew.-% Vitamin C und/oder die oben genannten Derivate bezogen auf die
Zusammensetzung, bestehend aus (a) bis (d). Bevorzugte physiologisch akzeptable Deri-
vate der L-Ascorbins&ure sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus deren C,,-Cos-
Carbonsaureester, Natrium-, Kalium-, und Magnesium L-Ascorbat. Die Carbonsauree-
ster-Gruppe bildende C,,-C,,-Carbonsaure ist ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
Laurin-, Myristin-, Palmitin-, Stearin-, Arachin- und Behens3ure.

Acetylsalicylsaure (Aspirin, ASS) kann in Reinform und/oder als magensaftresistente
und/oder als Retard-Form eingesetzt werden. Die erfindungsgemaiie Zusammensetzung
umfallt 1,5 bis 4 Gew.-% ASS, vorzugsweise 2 bis 3,5 Gew.-%, bezogen auf die Zusam-

mensetzung bestehend aus (a) bis (d).

Vorzugsweise wird ASS in Form einer magensaftresistenten Formulierung eingesetzt,

also einer Formulierung, die den Wirkstoff nicht im Magen, sondern erst im Dinndarm
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freisetzt, z.B. in Form einer (iblichen, aus dem Stand der Technik bekannten mikrover-
kapselten Darreichungsform.

Die erfindungsgeméafe Zusammensetzung ist zur oralen Verabreichung bestimmt und
kann demgemaR in Form eines Puders, einer Tablette, eines Dragees, einer Kapsel, ei-
ner Losung, eines Konzentrates, eines Sirups, einer Suspension, eines Gels oder in Form
einer Dispersion vorliegen. Des weiteren kann es in einer Retard-Form auch beziglich
einzelner Bestandteile bzw. in einer magensaftresistenten Formulierung auch beziglich
einzelner Bestandteile vorliegen.

Die erfindungsgeméaRe Zusammensetzung wird im allgemeinen vorzugsweise so dosiert,
dal die Gesamtmenge der dem Korper zugefilhrten Menge an Fischél (a) bei der Thera-
pie zwischen 1000 und 2000 mg/Tag, vorzugsweise 1200 bis 1800 mg, besonders bevor-
zugt 1400 bis 1600 mg pro Tag (und Person mit einem Koérpergewicht von 75 kg) liegt.
Zur Prophylaxe sind Dosierungen von 1000 bis 1400 mg/Tag ausreichend und bevorzugt.
Die mengenméRigen Anteile der Bestandteile (b) bis (d) kdnnen auf Basis der Menge

Fischol auf der Grundlage ihrer oben genannten prozentualen Anteile berechnet werden.

Die erfindungsgemafie Zusammensetzung kann in mehreren Einzeldosierungen Gber den
Tag hinweg verabreicht werden. Dariiber hinaus ist es auch moglich, die Komponenten

(a) bis (d) nicht nur im Gemisch, sondern auch einzeln zu verabreichen.

Hierzu kann die Wirkstoffkombination in einer Anordnung zur Verfugung gestellt werden,
in der die Einzelkomponenten getrennt voneinander vorliegen und vor Verabreichung

gemischt oder getrennt voneinander verabreicht werden kénnen (Kit-of-Parts).

Die erfindungsgemaRe Zusammensetzung kann ferner in physiologisch vertraglichen
Mengen noch zusatzlich und unabhéngig voneinander Coenzym Q, Beta-Carotin, biolo-
gisch wirksames Selen, ein oder mehrere wasserlgsliche Vitamine, physiologisch wert-
volle Elemente, Knoblauch- und/oder Weissdorn-Extrakt sowie zur Formulierung
(Galenik) Ublicherweise gangige Bestandteile enthalten. In einer bevorzugten Ausfih-

rungsform ist die erfindungsgemaRe Zusammensetzung frei von Vitamin A und Vitamin K.

Lediglich beispielhaft sei erwahnt, daR die erfindungsgemale Zusammensetzung, bezo-
gen auf 100 Gew.-Teile der Zusammensetzung bestehend aus (a), (b), (c) und (d), au-

lerdem unabhangig voneinander enthalten kann:



10

15

WO 00/32210

- 0,1 bis 1 Gew.-Teile, vorzugsweise 0,4 bis 0,8 Gew.-Teile Coenzym Q;

PCT/EP99/06408

- 0.1 bis 1 Gew.-Teile, vorzugsweise 0,4 bis 0,8 Gew.-Teile Beta-Carotin:

- 1x10° bis 3x10° Gew.-Teile, vorzugsweise 1,3x107 bis 2,7x10° Gew.-Teile biologisch

wirksames Selen;

- ein oder mehrere der wasserloslichen Vitamine Thiamin, Riboflavin, Niacin, Pyridoxin,

Panthotensaure, Biotin, Cobalamin und Folsaure, insbesondere in den nachfolgenden

Gewichtsteilen:

Vitamine von bis bevorzugt von bevorzugt bis
Thiamin 0,1 0,5 0,11 0,21
Riboflavin 0,1 0,5 0,11 0,21

Niacin 1 5 1,1 21

Pyridoxin 1 5 1,1 21
Pantothensaure 0,4 1,2 0,5 1

Biotin 6x10° 2x107? 8x10° 1,2x10%
Cobalamin 1x10 5x10* 2x10™ 4x10™
Folsaure 1x10? 5x107? 2x107? 4x10?

- ein oder mehrere der Elemente in seiner physiologisch vertraglichen Form ausgewahlt

aus der Gruppe bestehend aus Magnesium, Eisen, Kupfer, lod, Mangan, Zink, Mo-

lybdan und Chrom, insbesondere in den nachfolgenden Gewichtsteilen:

Element von bis bevorzugt von bevorzugt bis
Mg 3 10 4 9

Fe 0,01 0,1 0,02 0,4

Cu 0,01 0,1 0,02 0,4

l 2x10° 9x10° 4x10° 8x10°

Mn 0,03 0,2 0,05 0,11

Zn 0,01 0,6 0,02 0,5

Mo 5x10* 4x10° 1x10° 3x10°

Cr 5x10™ 4x10° 1x107? 3x10°

- sowie weitere Ubliche Bestandteile, wie Antioxidantien, Dispersions- und/oder Sus-

pensionsmittel und weitere, fur die Galenik Giblichen Hilfsmittel, wie beispielsweise
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Geschmacksstoffe, Farbstoffe, Verdicker und géngige physiologisch unbedenkliche
Trennmittel.

Bevorzugt als Zusatz zur Zusammensetzung bestehend aus den Komponenten (a), (b),
(c) und (d) sowie gegebenenfalls (e) und/oder (f) ist eine Kombination bestehend aus
Betacarotin, Coenzym Q, Carnitin, Thiamin, Riboflavin, Niacin, Pyridoxin, Biotin, Cobala-
min, Fols&ure, Magnesium, Kupfer, Mangan, Zink, Molybdan und Chrom, jeweils in den
oben angegebenen Anteilen.

Die erfindungsgemafRe Zusammensetzung kann ferner, bezogen auf 100 Gew.-Teile der

Zusammensetzung bestehend aus (a), (b), (c) und (d), enthalten:

- 0,1 bis 1 Gew.-Teile, vorzugsweise 0,2 bis 0,8 Gew.-Teile Knoblauchextrakt;

- 0,1 bis 1 Gew.-Teile, vorzugsweise 0,2 bis 0,8 Gew.-Teile Weissdorn-Extrakt;
oder

- 0,1 bis 2 Gew.-Teile, vorzugsweise 0,2 bis 1,8 Gew.-Teile von Kombinationen aus

Knoblauch- und Weissdorn-Extrakt.

Die oben beschriebene pharmazeutische Zusammensetzung kann zur Prophylaxe
und/oder Therapie von Arterioskierose im menschlichen Kérper eingesetzt werden. Die
erfindungsgeméfle Zusammensetzung kann in Verfahren zur Herstellung von Arzneimit-
teln, zur Behandlung und/oder Prophylaxe der oben genannten Erkrankung unter Ver-
wendung dieser Zusammensetzung eingesetzt werden und kann dann in den oben ge-

nannten Dosierungen zur Anwendung kommen.

Fur die erfindungsgemafe Zusammensetzung wird iiberraschenderweise gefunden, daft
die Kombination von Fischal, Vitamin E, Vitamin C und/oder der physiologisch akzepta-
blen Derivate von Vitamin E bzw. C sowie Acetylsalicylsaure zu einer Wirkung gegen Ar-
teriosklerose fiihrt, die weit Uber das zu erwartende MaR hinausgeht, d.h. zu einem
synergistischen Effekt fiihrt.

Die Gabe von Fischdl, Vitamin E, Vitamin C und/oder der physiologisch akzeptablen Deri-
vate von Vitamin E bzw. C sowie Acetylsalicylsdure in Kombination mit L-Lysin und/oder
L-Prolin fiihrte zu einem Effekt, der im Vergleich zur Gabe der Einzelkomponenten noch
weiter verstarkt ist, manifestiert, neben einer verbesserten Durchblutung und erniedrigtem
Blutdruck, durch langfristig hthere Mobilitat sowie verbesserter Konzentrations- und Lei-

stungssteigerung.
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Die erfindungsgemafen Zusammensetzungen sind also als Mittel zur Behandlung und

Therapie von Arteriosklerose besonders geeignet.
Beispiele:

Fur die nachfolgenden Beispiele wurden die jeweiligen Gaben Uber 25 Wochen 30 Ver-

suchspersonen verabreicht.

Verglichen wurden die Wirkungen folgender Formulierungen bei 30 Personen
(Kérpergewicht etwa 75 kg +/- 10 %), die primar an Arteriosklerose leiden:

A) 100 mg Acetylsalicylsaure (ASS, handelsiiblich)
B) 1500 mg Lachsdl (Ameu® - Kapseln zu 500 mg Fischol)

C) 100 mg ASS
400 mg Vitamin E (handelsblich)

D) 150 mg ASS
30 mg Vitamin E
150 mg Lachsél

E) 90 mg ASS
300 mg Vitamin C (handelstblich)
1500 mg Lachsol

F) 90 mg ASS
300 mg Vitamin C
400 mg Vitamin E
1500 mg Lachsd!

G) Zusammensetzung F) plus 600 mg L-Lysin und 300 mg L-Prolin
Die Verabreichung der o.a. Gesamtmengen erfolgte jeweils taglich, gegebenenfalls in

Einzeldosen Uber einen Zeitraum von 25 Wochen. In einer Bewertung (1 = sehr gut, 2 =

gut, 3 = befriedigend, 4 = ausreichend, 5 = kaum spurbar, 6 = keine Linderung, 6" = Ab-
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bruch der Testreihe) hatten die Versuchspersonen die Wirkung der obigen Zusammen-

setzungen wie folgt beschrieben:

Bewertung

A

Zusammensetzung

Person

10
11
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13
14
15
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17
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19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
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Es wurde jeweils gefunden, daR eine orale Gabe von den Zusammensetzungen A, B, C
und F einen geringeren Effekt (Durchbiutung, Blutdruck, Mobilitat sowie Konzentrations-

und Leistungsfahigkeit) zeigte als eine Gabe von G.

Eine Verabreichung von D fuhrte wegen gastrointestinaler Beschwerden zu einem vorzei-
tigen Abbruch der Testreihe. Derartige Nebenwirkungen konnten in den anderen aufge-

fihrten erfindungsgemafen Testreihen nicht beobachtet werden.

Die Versuchsreihe E zeigte eine geringfiigig bessere Wirkung als die Testreihen A, B, C

ZuUvor.

Die Kombination F zeigte gegentiber den Kombinationen A bis E eine verbesserte Wir-
kung, die Kombination G zeigt gegenutiber der Kombination F eine noch starker verbes-

serte Wirkung.
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Patentanspriiche:

1. Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend

(a) Fischol,

(b) Vitamin E und/oder seine physiologisch akzeptablen Derivate,

(c) L-Ascorbinsdure (Vitamin C) und/oder seine physiologisch akzeptablen Derivate
und

(d) Acetylsalicylsaure.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR sie zusatzlich
(e) L-Prolin und/oder
H L-Lysin

enthalt.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die physiologisch
akzeptablen Derivate des Vitamin E ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Vit-
amin E-Acetat und Vitamin E-Nicotinat.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die physiologisch
akzeptablen Derivate der L-Ascorbinsaure ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend

aus deren C,,-C,, Carbonsaureester, Natrium-, Kalium- und Magnesium-L-Ascorbat.

5. Zusammensetzung nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, dafl das Fischdl Eicosapentaensédure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) oder
deren Gemische in Form ihrer Triglyceride enthalt.

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daR das Fischdl 10 -
40 Gew.-% Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure in Form ihrer Triglyceride, be-
zogen auf das Fischél, enthalt.

7. Zusammensetzung nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeich-
net, daf® das Fischdl ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Lachsol, Makrelendl,

Sardinenol und Sardellens!.
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8. Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dal die C,,-C,, Car-
bonsaureester-Gruppe bildende Carbonsaure ausgewanhlt ist aus der Gruppe bestehend

aus Laurin-, Myristin-, Palmitin-, Stearin-, Arachin- und Behenszure.

9. Zusammensetzung nach irgend einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeich-

net, dalt die Zusammensetzung

(a) 60 bis 70 Gew.-% Fischol

(b) 17,5 bis 23 Gew.-% Vitamin E und/oder seine physiologisch akzeptablen Derivate

(c) 11 bis 13 Gew.-% Vitamin C und/oder seine physiologisch akzeptablen Derivate,
und

(d) 1,5 bis 4 Gew.-% Acetylsalicylsaure,

bezogen auf die Zusammensetzung bestehend aus (a), (b), (c) und (d), enthalt.

10. Zusammensetzung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeich-
net, dal} sie jeweils 5 Gew.-Teile bis 30 Gew.-Teile L-Prolin und/oder L-Lysin, bezogen
auf 100 Gew.-Teile der Zusammensetzung bestehend aus (a) bis (d), enthilt.

11. Zusammensetzung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dall die Zusammensetzung ferner Coenzym Q, Beta-Carotin, biologisch wirk-
sames Selen, ein oder mehrere wasserldsliche Vitamine, ein oder mehrere Elemente in

ihrer physiologisch akzeptablen Form, oder Gemische dieser Komponenten enthilt.

12. Zusammensetzung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dal sie zusatzlich Knoblauch-Extrakt und/oder Weissdorn-Extrakt enthalt.

13. Zusammensetzung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, da die Gesamt-
menge an Knoblauch-Extrakt und/oder Weissdorn-Extrakt in der pharmazeutischen Zu-
sammensetzung 0,1 bis 2,0 Gew.-Teile, bezogen auf 100 Gew.-Teile der Zusammenset-
zung bestehend aus (a), (b), (c) und (d) enthalt.

14. Mittel umfassend die Zusammensetzung nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 13

zur Therapie und Prophylaxe von Arteriosklerose.

15. Verwendung der Zusammensetzung wie in irgendeinem der Anspruche 1 bis 13 defi-

niert zur Therapie und Prophylaxe von Arteriosklerose.



10

WO 00/32210 PCT/EP99/06408
13

16. Verwendung der Zusammensetzung wie in irgendeinem der Anspriche 1 bis 13 defi-
niert zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Arte-

riosklerose.

17. Verfahren zur Behandlung von Arteriosklerose, gekennzeichnet durch Verabreichung
der Zusammensetzung gemaR irgendeinem der Anspriiche 1 bis 13 in einer Dosierung

von 1400 bis 2000 mg Fischol pro Person und Tag.

18. Verfahren zur Prophylaxe von Arteriosklerose, gekennzeichnet durch Verabreichung
der Zusammensetzung gemaf irgendeinem der Anspriiche 1 bis 13 in einer Dosierung
von 1000 bis 1400 mg Fischal pro Person und Tag.
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