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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Regula-
tion des Lipidstoffwechsels, und insbesondere zur Behandlung oder Pravention einer Dyslipi-
damie, Dyslipoproteindmie oder Hypertriglyceridamie, enthaltend Folsaure, Vitamin B12 und
optional Vitamin B6, sowie die Verwendung einer entsprechenden Wirkstoffkombination zur
Herstellung eines Medikaments, einer bilanzierten Di&t oder von Nahrungserganzungsmitteln.

[0002] Es ist bekannt, zum Beispiel aus dem Dokument WO 98/50028 A1, Lipid-Plasmaspiegel,
die erheblich Uber den Normalwerten liegen, mit der Gabe von fettléslichen Vitaminen (Vitamine
A, D, E, K) und MTP-Inhibitoren zu regulieren. Allerdings ist die Wirksamkeit, Sicherheit und
Nachhaltigkeit dieser Behandlung umstritten.

[0003] Die vorliegende Erfindung schldgt vor, stattdessen eine Zusammensetzung aus Folsau-
re, Vitamin B12 und optional B6 in relativ (namlich in Bezug auf allgemeine Richtwerte) hoher
Dosierung einzusetzen. Ein MTP-Inhibitor ist nicht nétig. Es wird vermutet, dass die Wirkung auf
folgenden Mechanismen beruht: Vitamin B12 ist erforderlich, um eine 1-Kohlenstoffeinheit von
Fols&ure auf Homocystein zu Uibertragen und dann diese Einheit dem Lipid-Metabolismus zuzu-
fihren. Vitamin B6 ist an einem Stoffwechselabzweig fiir die Remethylierung beteiligt und wirkt
indirekt auf den Lipidstoffwechsel.

[0004] Die in dieser Anmeldung angegebenen Mengenangaben beziehen sich auf Gewichts-
mengen der Wirkstoffe Folsdure, Vitamin B6 und Vitamin B12, so dass fiir Salze und Derivate
erforderlichenfalls eine entsprechende Umrechnung zu erfolgen hat. Dies gilt analog fir die in
der vorliegenden Beschreibung angegebenen Wirkstoffanteile. Alternativ kann man die Verhalt-
nisse auch auf molare Mengen beziehen, so dass unter der Annahme, dass 1 Mol des betref-
fenden Derivats oder Salzes 1 Mol Fols&ure, Vitamin B6 oder Vitamin B12 enthalt, die Molmen-
genverhalinisse fir Folsdure, Vitamin B6, Vitamin B12 und deren Derivate und/oder Salze
einheitlich ausgedriickt werden kénnen.

[0005] "Folsaure" bezeichnet erfindungsgeman N-Pteroylglutaminsdure der Formel |,
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die unter diese Formel fallenden optischen Isomere sowohl als Gemische, z.B. als Racemat, als
auch in Reinform, z.B. R- oder S-Enantiomere, eingeschlossen. Bevorzugt ist N-Pteroyl-L-
glutaminséure der Formel la:
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[0006] Zu den Folsédure-Derivaten gehéren vor allem Folsaure-Metabolite sowie Amide und
Ester der Folsdure wie auch der Metabolite. Vorteilhaft sind Amide und Ester, die unter physio-
logischen Bedingungen hydrolysierbar sind, wie Amide mit C;-C;,-Alkylaminen oder Ester mit
C4-Cyo-Alkoholen. Eine besondere Form der Amide sind N-Pteroylpolyglutaminsauren.

[0007] Zu den Folsaure-Metaboliten gehéren vor allem H4-Folsduren der Formel Ib
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worin R1 fir Wasserstoff, Methyl, -HC=0 (Formyl) oder -HC=NH (Formimino) steht und R2 fiir
Wasserstoff oder -HC=0 (Formyl) steht, oder R1 und R2 zusammen genommen eine Methylen-
oder Methenylbriicke bilden. Die unter diese Formel fallenden optischen Isomere sind obigen
Ausflihrungen entsprechend eingeschlossen, wobei auch hier die L-Glutamins&ure-Derivate
bevorzugt sind. Insbesondere sind Tetrahydrofolsdure, 5-Methyltetrahydrofolsédure, 5,10-Methy-
lentetrahydrofolsdure, 5-Formyltetrahydrofolsaure, 10-Formyltetrahydrofolsdure, 5-Formimino-
tetrahydrofolsdure und 5,10-Methenyltetrahydrofolsaure zu nennen.

[0008] Zu physiologisch akzeptablen Salzen von Folsaure bzw. Folsdure-Derivaten gehéren
Saure- und Basenadditionssalze sowie entsprechende Mischformen.

[0009] Zu den Saureadditionssalzen zdhlen Salze von Folsaure bzw. Folsdure-Derivaten mit
anorganischen Saduren, wie Salzsiure, Schwefelsdure, Salpetersiure oder Phosphorsaure,
oder organischen Sauren, insbesondere Carbonsauren, z.B. Essigsaure, Weinsaure, Milchsau-
re, Zitronensdure, Apfelsaure, Mandelséure, Ascorbinsaure, Maleinsdure, Fumars&ure, Glucon-
saure oder Sulfonsauren, z. B. Methansulfonséure, Benzolsulfonsédure und Toluolsulfonsdure.

[0010] Zu den Basenadditionssalzen z&hlen Salze von Folsédure bzw. Folsaure-Derivaten mit
anorganischen Basen, beispielsweise Metallhydroxiden bzw. -carbonaten von Alkali-, Erdalkali-
oder Ubergangsmetallen, oder mit organischen Basen, beispielsweise Ammoniak oder basi-
schen Aminosauren, wie Arginin und Lysin, Aminen, z.B. Methylamin, Dimethylamin, Trimethyl-
amin, Triethylamin, Ethylamin, Diethylamin, Ethylendiamin, Ethanolamin, Diethanolamin,
1-Amino-2-propanol, 3-Amino-1-propanol oder Hexamethylentetramin, gesattigten cyclischen
Aminen mit 4 bis 6 Ringkohlenstoffatomen, wie Piperidin, Piperazin, Pyrrolidin und Morpholin,
sowie weiteren organischen Basen, beispielsweise N-Methylglucamin, Kreatin und Trometha-
min, sowie quaternaren Ammoniumverbindungen, wie Tetramethylammonium und dergleichen.

[0011] Bevorzugt sind Salze mit anorganischen Basen, z.B. Na-, K-, Mg-, Ca-, Zn-, Cr- und Fe-
Folate.

[0012] "Vitamin B6" bezeichnet erfindungsgemaf 4,5-Bis(hydroxymethyl)-2-methyl-3-pyridinol
der Formel Il

L CHOM ‘ .

e
VRN
N WY

3
3

RGN
auch als Pyridoxin (INN) bezeichnet.

[0013] Zu den Vitamin B6-Derivaten gehdren vor allem Pyridoxale und Pyridoxamine sowie
Ester der Pyridoxine, Pyridoxale und Pyridoxamine. Vorteilhaft sind auch hier Ester, die unter
physiologischen Bedingungen hydrolysierbar sind. Insbesondere zu nennen sind in diesem
Zusammenhang die Pyridoxine, Pyridoxale und Pyridoxamine der Formel lla:
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worin R3 fiir CH,OH, CHO oder CH-NH, steht und R4 fiir OH oder OPQO3;H, steht.
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[0014] Zu physiologisch akzeptablen Salzen von Vitamin B6 bzw. Vitamin B6-Derivaten gehd-
ren insbesondere Saureadditionssalze, z.B. mit den oben genannten anorganischen und orga-
nischen Sauren. Insbesondere ist das Hydrochlorid, vor allem Pyridoxin-HCI, zu nennen.

[0015] "Vitamin B12" wird auch als Cyanocobalamin oder Cobalamin bezeichnet, Formel IlI:
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wobei R eine Cyanogruppe représentiert. Zu den Vitamin-B12-Derivaten gehdren insbesondere
Cobalamine, in denen die Cyanogruppe (,R*) des Cyanocobalamins durch andere Koordinati-
onspartner des Cobalts ersetzt ist. Hierzu zahlen vor allem das Aquocobalamin (,Vitamin
B12a“), Hydroxocobalamin (,Vitamin B12b“), Nitrosocobalamin, Methylcobalamin (,Vitamin
MeB12%) und Adenosylcobalamin (Coenzym B12). Zu den physiologisch akzeptablen Salzen
von Vitamin B12 bzw. Vitamin B12-Derivaten gehéren insbesondere S&ureadditionssalze z.B.
mit den oben genannten anorganischen und organischen Sauren. Insbesondere ist das Acetat
des Hydroxocobalamins zu nennen.

[0016] Folsauren, B6- und B12-Vitamine sind hinlénglich bekannt und kénnen entweder bezo-
gen oder in an sich bekannter Weise zur Verfligung gestellt werden.

[0017] Neben den Folsaure-, Vitamin B6- und Vitamin-B12-Komponenten kann die erfindungs-
gemafRe Zusammensetzung weitere Wirkstoffe enthalten. Bei diesen Wirkstoffen kann es sich
insbesondere um solche handeln, deren Wirkung der Folsaure-, Vitamin B6- bzw. Vitamin B12-
vermittelten Wirkung &hnlich ist oder diese ergénzt und die insbesondere den erfindungsgema-
Ben Anwendungszwecken entspricht. Hervorzuheben sind Cholin (Tagesdosis mindestens 10
mg, z.B. 90-500 mg), Traubenkernextrakt (Tagesdosis mindestens 10 mg, z.B. 40-500 mg)
und/oder Artischockenextrakt (Tagesdosis mindestens 10 mg, z.B. 40-500 mg). Auch Carotinoi-
de, insbesondere Xanthophylle, weiter insbesondere Astaxanthin kénnen zusatzlich verabreicht
werden. Ferner kdnnen weitere Vitamine wie Vitamin A, Vitamin C, Vitamin D und/oder Vitamin
E zugefligt werden.

[0018] Insbesondere kénnen die Vitamin B2 und Vitamin B3 in der Zusammensetzung enthal-
ten sein. Geeignete Tagesdosen sind, je nach Wirkstoff, mindestens im Bereich von 0,1-10 mg.
Darliber hinaus kdnnen Betain und/oder Statine, insbesondere Monacolin K und/oder Omega-3-
Fettsduren enthalten sein.

[0019] Die Behandlung mit der erfindungsgeméaBen Zusammensetzung ist insbesondere dann
angezeigt, wenn der HDL-Wert erniedrigt und/oder der LDL-Wert und/oder das LDL/HDL-
Verhéltnis erhéht ist; jedoch auch, wenn Cholesterin allein, Triglyceride allein oder sowohl

3/9



D sstenreichisches AT 15 657 U1 2018-04-15

pateatamt

Cholesterin wie auch Triglyceride erhéht sind. Unter einer Erhéhung des LDL/HDL-
Verhéltnisses wird im Rahmen dieser Anmeldung ein LDL/HDL-Verhéltnis von dber 2,5, insbe-
sondere von Uber 3,0, von Uber 3,5 oder gar von Uber 4,0 verstanden. Die erfindungsgematen
Zusammensetzungen gewinnen gemeinhin bei Erwachsenen mit zunehmendem Lebensalter an
Bedeutung.

[0020] In einer 3monatigen Studie mit ca. 350 Probanden sank bei Verabreichung einer Tages-
dosis von 1 mg Folsaure, 1 mg Vitamin B12 und 50 mg Vitamin B6 der Anteil derjenigen Pro-
banden, deren LDL-Wert Uber dem Referenzwert lag, von Uber 36% auf unter 22%. Ferner
sanken im Mittel der Cholesterin- und der Triglycerid-Wert, wahrend der HDL-Wert stieg. Die
Verénderungen waren umso gréBer, je gréBer die Ausgangsabweichung vom jeweiligen Refe-
renzwert war.

[0021] Erfindungsgemal wird dem zu behandelnden Individuum eine wirksame Menge der
erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination aus Folsdure-Komponente, Vitamin B12-Komponente
und evil. Vitamin B6-Komponente, in der Regel der pharmazeutischen oder lebensmitteltechno-
logischen Praxis entsprechend formuliert, oral verabreicht. Wirksam ist eine Menge erfindungs-
geman insbesondere dann, wenn sie eine signifikante Senkung des Blutfettspiegels, vorteilhaf-
terweise bis in den Normalbereich, bewirkt. Von besonderer Bedeutung ist eine Verringerung
des LDL/HDL-Verhaltnisses bis unter 4,0, unter 3,5, unter 3,0 oder unter 2,5.

[0022] Die Behandlung erfolgt in der Regel durch einmaliges oder mehrmaliges tagliches, oder
intermittierendes (d.h. mit einem oder mehreren Tagen bis zu einer Woche Abstand) Verabrei-
chen einer geeigneten Dosis gegebenenfalls zusammen oder im Wechsel mit anderen Wirkstof-
fen oder wirkstoffhaltigen Praparaten, so dass einem zu behandelnden Individuum mit dem
Gewicht eines durchschnittlichen Erwachsenen von etwa 75 kg in der Regel eine Tagesmin-
destdosis von etwa 0,2 mg, vorzugsweise etwa 0,5 mg und besonders vorteilhafterweise etwa
0,6 mg Folséure, von etwa 4 mg, vorzugsweise etwa 10 mg und besonders vorteilhafterweise
etwa 20 mg Vitamin B6 (wenn vorhanden), sowie von etwa 8 pg, vorzugsweise etwa 0,1 mg
und besonders vorteilhafterweise etwa 0,2 mg Vitamin B12 verabreicht wird. Andererseits be-
tragt die Tageshdchstdosis in der Regel etwa 10 mg, vorzugsweise etwa 1,1 mg und besonders
bevorzugt etwa 0,9 mg Folsaure, etwa 100 mg, vorzugsweise etwa 75 mg und vorteilhafter-
weise etwa 50 mg Vitamin B6, sowie etwa 1,2 mg, vorzugsweise etwa 0,8 mg und besonders
bevorzugt etwa 0,5 mg Vitamin B12.

[0023] Die Behandlung erfolgt in der Regel Uber einen angemessenen Zeitraum im Bereich von
Wochen oder Monaten. ZweckmaBig ist eine Normalisierung der Lipidspiegel innerhalb eines
Behandlungszeitraums von etwa 1 bis 6 Monaten. Erforderlichenfalls wird die Behandlung auch
nach Normalisierung der Lipidspiegel fortgesetzt.

[0024] Zu den pharmazeutischen Zusammensetzungen gehdren insbesondere Nahrungser-
ganzungsmittel und funktionale oder didtetische Lebensmittel. Die erfindungsgeméBen Le-
bensmittel besitzen neben einer vorwiegend ndhrwertbezogenen Funktion zusatzlich eine wirk-
stoffbezogene Funktion. Sie werden daher als funktionale oder diatetische Lebens- oder Nah-
rungsmittel bezeichnet. Nahrungserganzungsmittel dienen zur Erganzung der taglichen Ernah-
rung mit der erfindungsgemafBen Wirkstoffkombination, wobei die n&dhrwertbezogene Funktion
des Nahrungsergédnzungsmittels fir sich genommen in den Hintergrund tritt.

[0025] Einem Aspekt zufolge betrifft die vorliegende Erfindung Formulierungen, enthaltend

i) wenigstens einen Wirkstoff aus der Folsdure-Gruppe (Folséure, physiologisch akzeptable
Derivate und/oder Salze davon),

ii) wenigstens einen Wirkstoff aus der Vitamin B12-Gruppe (Vitamin B12, physiologisch akzep-
table Derivate und/oder Salze davon), und optional

iii) wenigstens einen Wirkstoff aus der Vitamin B6-Gruppe (Vitamin B6, physiologisch akzeptab-
le Derivate und/oder Salze davon),

sowie gegebenenfalls wenigstens einen weiteren Wirkstoff und eine Formulierungsgrundlage, in
den erfindungsgemaf angegebenen Mengen-Verhaltnissen.
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[0026] Somit umfasst die Wirkstoffkombination im Sinne der Erfindung als Wirkstoffkomponente
i) Folsdure, ein physiologisch akzeptables Derivat und/oder Salz davon. Gemische dieser For-
men sind méglich. Gemaf einer besonderen Ausflihrungsform besteht die Wirkstoffkomponente
i) aus wenigstens 90 Gew.-% Fols&ure.

[0027] Weiterhin umfasst die Wirkstoffkombination im Sinne der Erfindung als Wirkstoffkompo-
nente ii) Vitamin B12, ein physiologisch akzeptables Derivat und/oder Salz davon. Gemische
dieser Formen sind ebenfalls méglich. Gemaf einer besonderen Ausfiihrungsform besteht die
Wirkstoffkomponente ii) aus wenigstens 90 Gew.-% Cobalamin.

[0028] Weiterhin umfasst die Wirkstoffkombination im Sinne der Erfindung als Wirkstoffkompo-
nente iii) Vitamin B6, ein physiologisch akzeptables Derivat und/oder Salz davon. Gemische
dieser Formen sind ebenfalls méglich. Gemaf einer besonderen Ausfiihrungsform besteht die
Wirkstoffkomponente iii) aus wenigstens 90 Gew.-% Pyridoxin-HCI.

[0029] Der Anteil der Wirkstoffkombination an der Formulierung ist gréBer als ein gegebenen-
falls in natiirlichen Quellen, insbesondere Lebensmitteln, vorhandener Anteil. In diesem Sinne
sind die erfindungsgeméaBen Zusammensetzungen im Hinblick auf die Wirkstoffkombination
angereichert. Der Anteil der Wirkstoffkombination aus i), ii) und iii) an der Formulierung betragt
vorzugsweise mindestens etwa 0,01 Gew.- %, vorteilhafterweise mindestens etwa 0,05 Gew.-%
und insbesondere mindestens etwa 0,1 Gew.-%. Im Falle einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung liegt der Anteil in der Regel bei etwa 1 bis 60 Gew.-%, vorzugsweise bei etwa 5 bis 35
Gew.-% und insbesondere bei etwa 10 bis 30 Gew.-%, im Falle eines Nahrungserganzungsmit-
tels und vor allem bei Lebensmitteln gegebenenfalls entsprechend niedriger, wenn die Formu-
lierung in gréBeren Mengen zugefihrt wird. Vorzugsweise enthalten die Formulierungen die
angegebene Tagesdosis.

[0030] Angaben in Gew.-% beziehen sich auf das Gesamtgewicht der Formulierung.

[0031] Die Formulierungsgrundlage erfindungsgemaBer pharmazeutischer Formulierungen
enthalt physiologisch akzeptable Hilfsstoffe. Physiologisch akzeptabel sind die im Bereich der
Pharmazie, der Lebensmitteltechnologie und angrenzenden Gebieten bekanntermafBen ver-
wendbaren Hilfsstoffe, insbesondere die in einschldgigen Arzneiblchern (z.B. DAB, Ph. Eur.,
BP, NF) gelisteten, und auch andere Hilfsstoffe, deren Eigenschaften einer physiologischen
Anwendung nicht entgegenstehen. Hilfsstoffe im erfindungsgeméBen Sinne kénnen auch einen
Nahrwert besitzen und deshalb allgemein als Nahrungskomponente verwendet werden. Auch
Nahrstoffe, insbesondere essentielle Nahrstoffe, kénnen dazu gehéren.

[0032] Geeignete Hilfsstoffe kdnnen sein: Netzmittel; emulgierende und suspendierende Mittel;
konservierende Mittel; Antioxidantien; Antireizstoffe; Chelatbildner; Dragierhilfsmittel; Emulsi-
onsstabilisatoren; Filmbildner; Gelbildner; Geruchsmaskierungsmittel; Geschmackskorrigentien;
Harze; Hydrokolloide; Lésemittel; Lsungsvermittler; Neutralisierungsmittel; Permeationsbe-
schleuniger ; Pigmente; quaterndre Ammoniumverbindungen; Rickfettungs- und Uberfettungs-
mittel; Salben-, Creme- oder OI-Grundstoffe; Silikon-Derivate; Spreithilfsmittel; Stabilisato-
ren;Sterilanzien;Tabletten-Hilfsstoffe, wie Bindemittel, Fillstoffe, Gleitmittel, Sprengmittel oder
Uberziige; Treibmittel; Trocknungsmittel; Tribungsmittel; Verdickungsmittel; Wachse; Weich-
macher; WeiBdéle. Eine diesbezlgliche Ausgestaltung beruht auf fachméannischem Wissen, wie
beispielsweise in Fiedler, H. P., Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik und angren-
zende Gebiete, 5. Auflage, ECV.Editio Cantor Verlag, Aulendorf 2002, dargestellt.

[0033] Nahrungskomponenten enthalten in der Regel eine oder mehrere Aminosauren, Koh-
lenhydrate oder Fette und sind fiir die menschliche Erndhrung geeignet. Sie umfassen Einzel-
komponenten, haufig pflanzliche aber auch tierische Produkte, insbesondere Zucker gegebe-
nenfalls in Form von Sirups, Fruchtzubereitungen, wie Fruchtséfte, Nektar, Fruchtpulpen, PU-
rees oder getrocknete Friichte, beispielsweise Apfelsaft, Grapefruitsaft, Orangensaft, Apfelmus,
Tomatensauce, Tomatensaft, Tomatenpilree;Getreideprodukte, wie Weizenmehl, Roggenmehl,
Hafermehl, Maismehl, Gerstenmehl, Dinkelmehl, Maissirup, sowie Starken der genannten Ge-
treide; Milchprodukte, wie Milcheiweif3, Molke, Joghurt, Lecithin und Milchzucker.
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[0034] Zu den essentiellen Nahrstoffen z&hlen insbesondere Vitamine, Provitamine, Spuren-
elemente, Aminosauren und Fettsduren. Als essentielle Aminosauren seien genannt Isoleucin,
Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Threonin, Tryptophan und Valin. Dazu gehdren auch
semi-essentielle Aminosduren, die beispielsweise in Wachstumsphasen oder Mangelzustanden
zugefiihrt werden miissen, wie Arginin, Histidin, Cystein und Tyrosin. Als Spurenelemente seien
genannt: essentielle Spurenelemente, deren Notwendigkeit fiir den Menschen erwiesen ist und
deren Mangel zur Manifestation klinischer Symptome fiihrt: Eisen, Kupfer, Zink, Chrom, Selen,
Calcium, Magnesium, Kalium, Lithium, Cobalt, Molybdan, lod, Silicium, Fluor. Ebenso Elemen-
te, deren Funktion fir den Menschen noch nicht genligend gesichert ist: Zinn, Nickel, Vanadi-
um, Mangan. Als fir den Menschen essentielle Fettsauren seien genannt: Linolsdure und die
Omega-3-Fettsduren Linolenséure, Eicosapentaensdure (EPA) und Docosahexaensdure
(DHA). Eine umfassende Aufzahlung von Vitaminen findet sich in "Referenzwerte fir die Nahr-
stoffzufuhr”, 2. Auflage, Umschau Braus Verlag, Frankfurt am Main, 2015, herausgegeben von
der Deutschen Gesellschaft fir Ernahrung. Die Summe aus Wirkstoffkomponente und Formulie-
rungsgrundlage betragt in der Regel 100 Gew.-%.

[0035] Beispiele geeigneter Formulierungen zur Nahrungserganzung sind Kapseln, Tabletten,
Pillen, Pulverbeutel, Flissigampullen und Flaschchen mit Tropfeinsatzen, im Ubrigen die nach-
folgend genannten Arzneiformen:

[0036] Beispiele geeigneter pharmazeutischer Formulierungen sind feste Arzneiformen, wie
Pulver, Puder, Granulate, Tabletten, insbesondere Filmtabletten, Pastillen, Sachets, Cachets,
Dragees, Kapseln wie Hart- und Weichgelatinekapseln, halbfeste Arzneiformen, wie Salben,
Cremes, Hydrogele oder Pasten, sowie flissige Arzneiformen, wie Lésungen, Emulsionen,
insbesondere Ol-in-Wasser-Emulsionen, Suspensionen, beispielsweise Lotionen. Auch implan-
tierte Abgabevorrichtungen kdnnen zur Verabreichung erfindungsgeméaBer Wirkstoffe verwen-
det werden. Ferner kdnnen auch Liposomen oder Mikrospharen zur Anwendung kommen.

[0037] Lebensmitteltechnische Formulierungen werden bevorzugt in Form von Kleinkindnah-
rung, Frihstlicks-Zubereitungen, vor allem in Form von Mislis oder Riegeln, Sportlerdrinks,
Komplettmahlzeiten, insbesondere im Rahmen von total bilanzierten Diaten, diatetische Zube-
reitungen, wie Diatdrinks, Diatmahlzeiten und Diatriegel, angeboten. Die Formulierungen wer-
den vorzugsweise auf oralem Weg verabreicht.

[0038] Bei der Herstellung der Zusammensetzungen werden die Wirkstoffe gewdhnlich mit
einem geeigneten Hilfsstoff, in diesem Fall auch als Exzipient zu bezeichnen, vermischt oder
verdinnt. Exzipienten kénnen feste, halbfeste oder flissige Materialien sein, die als Vehikel,
Trager oder Medium fiir den Wirkstoff dienen. Die Zumischung weiterer Hilfsstoffe erfolgt erfor-
derlichenfalls in an sich bekannter Weise. Es kénnen Formgebungsschritte, gegebenenfalls in
Verbindung mit Mischvorgangen, durchgefihrt werden, z.B. eine Granulierung, Komprimierung
und ahnliches.

[0039] Insbesondere kdnnen die Wirkstoffkomponenten gemeinsam formuliert werden. Sie
kénnen aber auch zunachst getrennt verarbeitet und anschlieBend in einer kompartimentierten,
z.B. mehrschichtigen Arzneiform zusammengefihrt werden. Dadurch kann méglichen Wirkstoff-
inkompatibilitidten und unterschiedlichen Wirkstoffeigenschaften, wie Bioverfligbarkeit, Stabilitat,
Léslichkeit und &hnlichem, Rechnung getragen werden.

[0040] Die obige Beschreibung bezog sich exemplarisch auf eine Senkung des LDL/HDL-
Verhaltnisses. Die Regulation des Lipidstoffwechsels kann sich jedoch auch auf eine Erhéhung
des HDL-Wertes, oder auf eine Senkung des Gesamtcholesterinwertes, des LDL-Wertes, des
Triglyceridwertes oder sowohl des Cholesterin- wie des Triglyceridwertes auBern, je nach Aus-
gangssituation: Im Allgemeinen bedeutet die Regulation hauptsachlich eine Normalisierung
auffalliger Werte (nach MaBgabe ihres Abweichens von Referenzwerten), wohingegen unauffal-
lige Werte weniger beeinflusst werden. Neben diesen Verdnderungen kénnen, zuséatzlich oder
auch alternativ, der Kreatinin- und/oder der Blutzuckerwert giinstig beeinflusst werden.
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Anspriiche

1. Pharmazeutische Zusammensetzung auf Basis von Vitaminen zur Regulierung des Lipid-
stoffwechsels, dadurch gekennzeichnet, dass die Vitamine wenigstens
a.  N-Pteroylglutaminsdure der Formel |,
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Amide von Verbindungen der Formel | bzw. la mit C;-Co-Alkylaminen, vorzugsweise
N-Pteroylpolyglutaminsduren, oder Ester von Verbindungen der Formel | bzw. la mit
C4-Cyg-Alkoholen, H4- Folsauren der Formel Ib

worin R1 fir Wasserstoff, Methyl, -HC=0 oder -HC=NH steht und R2 fir Wasserstoff
oder -HC=0 steht, oder R1 und R2 zusammen genommen eine Methylen- oder Me-
thenylbriicke bilden,

optische Isomere sowohl als Gemische als auch in Reinform, sowie physiologisch ak-
zeptable Salze dieser Verbindungen, und
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b. Cyanocobalamin der Formel Ill:
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wobei R fiir eine Cyanogruppe steht welche gegebenenfalls durch andere Koordinati-
onspartner des Cobalts ersetzt sein kann, sowie Saureadditionssalze dieser Verbin-
dungen
beinhalten, wobei die Zusammensetzung zur téglichen Verabreichung vorgesehen ist und
zwischen 0,2 und 10 mg, vorzugsweise zwischen 0,5 und 1,1 mg und noch bevorzugter
zwischen 0,6 und 0,9 mg der Verbindung geman a. und zwischen 8 pug und 1,2 mg, vor-
zugsweise zwischen 0,1 mg und 0,8 mg und noch bevorzugter zwischen 0,2 und 0,5 mg
der Verbindung geman b. enthélt.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
sie ferner 4,5- Bis(hydroxymethyl)-2-methyl-3-pyridinol der Formel ||
o R o R " 3

s ¥
33

MO

ovvrens

e
e,

Ho W
Pyridoxale, Pyridoxamine sowie Ester der Pyridoxine, Pyridoxale und Pyridoxamine, insbe-
sondere der Formel lla:
R,.

A CH B4
)

&

i
AN

/,....w..

s

&

g

HG N
worin R3 fir CH,OH, CHO oder CH.NH, steht und R4 fiir OH oder OPO3H. steht, in einer
Menge von zwischen 4 und 100 mg, vorzugsweise zwischen 10 und 75 mg, noch bevor-
zugter zwischen 20 und 50 mg enthalt.
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Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie ferner Cholin in einer Menge von mindestens 10 mg, vorzugsweise
90 bis 700 mg, enthalt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie ferner Traubenkernextrakt in einer Menge von mindestens 10 mg,
vorzugsweise 40 bis 700 mg, enthalt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie ferner Artischockenextrakt in einer Menge von mindestens 10 mg,
vorzugsweise 40 bis 700 mg, enthalt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie ferner mindestens 0,5 mg Riboflavin enthalt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie ferner mindestens 5 mg Niacin enthalt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie ferner Carotinoide, vorzugsweise aus der Gruppe der Xanthophyl-
len, noch bevorzugter Astaxanthin in einer Menge von mindestens 0,1 mg enthalt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie ferner ein Statin enthalt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass
das enthaltene Statin ein Monacolin ist und in einer Menge von mindestens 1 mg vorliegt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass
das enthaltene Statin Monacolin K oder Compactin ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie ferner Betain in einer Menge von mindestens 5 mg enthélt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie ferner eine oder mehrere Omega-3-Fettsduren in einer Menge
von, ggf. zusammengenommen, mindestens 20 mg enthalt.

Hierzu keine Zeichnungen
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