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ABREGE

La présente 1nvention se rapporte au domaine de la chimie thérapeutique et plus
particulierement au domaine des phosphoglycérides. Elle a plus particulicrement pour
objet des compositions pharmaceutiques contenant des phosphoglycéro-éthers ou

plasmalogenes de formule

|
HC - O -C

OH
H,C-0-P
\O-CH2CH2N<

- R

associes d’une maniere partielle ou prépondérante, a des phospholipides dérivés d’acide
gras polyinsaturés ayant de 10 a 24 atomes de carbone, en mélange ou en dilution avec
des excipients inertes, non toxiques, convenant pour l’administration digestive ou
parentérale. Utilisation des compositions selon 1’invention dans le traitement des maladies

neuro-dégeneratives.
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NOUVELLES COMPOSITIONS A BASE DE PHOSPHOGLYCERO
ETHERS ET LEUR UTILISATION DANS LE TRAITEMENT
DES MALADIES NEURO-DEGENERATIVES

La presente invention se rapporte au domaine de la chimie thérapeutique et plus

particulierement a celui des phosphoglycérides.

Elle a plus precisement pour objet des compositions pharmaceutiques destinées

notamment au traitement des maladies neuro-dégénératives a base de

phosphoglycéro ethers et de phosphoglycéro-esters.

Elle a specifiquement pour objet des compositions pharmaceutiques contenant des
phosphoglycero ethers ou plasmalogenes, associés ou non a des phospholipides,
en melange ou en dilution, dans des excipients inertes, non toxiques, convenant

pour 'administration digestive ou parenteérale.

On definit les phospholipides comme des esters constitués d’'une molécule de
glycérol estérifié en position 1 et 2 par des chaines d’acides gras, saturés ou non
saturés, et en position 3 par un dérivé d'acide phosphorique. La plupart des
phospholipides naturels contiennent des chaines d'acides gras saturés comme
I'acide steéarique ou 'acide palmitique. Par ailleurs, le groupe phosphorique est lié a
une chaine aminoalicoyle pour former la phosphatidyicholine, la phosphatidyl
éthanolamine, la phosphatidyl sérine et le phosphatidylinositol. Ces composés qui
forment la classe des lecithines ont principalement une valeur alimentaire.

Les phosphoiipides, selon l'invention, se caractérisent par le fait que ie glycérol est

esterifié et/ou éthérifié par des chaines grasses non saturées.

Des essais anterieurs ont montre l'intérét des phospholipides contenant des acides

gras polyinsatures comme groupement esteérifiant.
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Leur role en nutrition et en diététique a déja fait I’objet du dépdt de plusieurs demandes de

brevet selon qu’ils ont pour origine, les tissus cérébraux ou bien qu’ils soient extraits du jaune

d’ceuf de poules dont la nourriture a été modifiée.

Ces phospholipides sont en effet porteurs de chaines d’acide gras a nombre de carbone tres

¢leve et comportant un degré d’insaturation tres €leveé de la série n-3 en particulier I’acide en

sz 0.

La supériorité du role nutritionnel des phospholipides cérébraux par rapport a d’autres

sources d’acides gras en n-3 a €té plus particulicrement démontrée (J.M BOURRE J. Neur.

Chem. 60 (1993) 2018-2028).

La présente i1nvention concerne donc des compositions pharmaceutiques ou les
phosphoglycérides sont remplacés particllement ou d’une maniére prépondérante par des

plasmalogeénes dont la formule est

H,C OCH = CHR
g

HC - 0 - ¢ - R
R on
H,C -0 -P

N O - CH, CH, N<

dans laquelle R est un reste alcoyle et de préférence, un radical alcényle ayant une ou
plusieurs double liaisons, au plus 5 double liaisons et de 10 a 24 atomes de carbone
R’ est une chaine alcoyle, lin€aire ou ramifiée, grasse, non saturée, ayant de 10 a 24 atomes

de carbone et de 1 a 6 double liaisons
ct I’atome d’azote est engagé dans une structure secondaire, tertiaire ou quaternaire, linéaire

ou cyclique.

La présente invention s’étend également & des compositions pharmaceutiques a base de
phospholipides cérébraux comprenant des plasmalogénes qui constituent 5 a 25 % de la

masse totale de phospholipides, de formule générale
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HC OCH=CH R

|
HC -0- C-R'
O
- 4 _OH
Hzc-O-P/ /,,R

dans laquelle R est un radical alkyle ou un radical alkényle ayant une ou plhsieurs double

l1a1sons, au plus 5 double liaisons et de 10 a 24 atomes de carbone ;

R’ est une chaine alcoyle linéaire ou ramifice, grasse, insaturée ayant de 10 a 24 atomes de
carbone et de 1 4 6 doubles liaisons et les substituants A et B forment avec N une structure
secondaire, tertiaire ou quaternaire, lin€aire ou cyclique, associ¢s a des phospholipides formes
d’esters constitués d’une molécule de glycérol estérifié en position 1 et 2 par des chaines d’acide
gras satur€s ou non saturés et en position 3 par un groupe phosphorique lié 2 une chaine amino
alcoyle ; et en melange avec ou en dilution dans des excipients inertes, non toxiques, appropriés

pour I’administration digestive ou parentérale.

L’INDEX Merck (1989) page 1194, définit les plasmalogénes comme des lipides

aldéhydogéniques extraits du regne animal et rien n’est connu de leur utilité thérapeutique.
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plasmalogene pour definir plus précisément la structure azotée portée par le
groupement phosphorique.

Les phosphoglycero éthers de l'invention semblent avoir une forte affinité pour les
acides gras polyinsatures a iongue chaine de ia serie n-3 et on peut en deduire une
grande importance physiologique au niveau des eicosanoides. Dans ce cas, le
plasmalogene presente la particularité de contenir deux fois pius d'un acide gras
polyinsature (le DHA Cx:6 n-3) que les autres phospholipides.

Les molécules de plasmalogénes sont présentes essentiellement au niveau des
membranes et semblent douees de remarquables qualités d'échanges

membranaires. Elles auraient donc une plus grande activité métabolique au niveau

de la reconstruction des membranes.

Il a, par ailleurs, eété montré que des cellules mutantes en cultures qui ne
synthétisent pas de plasmalogene sont trés sensibles aux agents générateurs de
radicaux libres (O.MORAND J.Biol.Chem. 263 (1988) 11.797). Ceci laisse supposer
un effet protecteur du plasmalogéne vitamine E like avec un rdle d’antioxydant dans

les stress oxydatifs (B.ENGELMANN Biochem.Biophys. Res. Comm. 204 (1994)
1235).

L'importance des phosphoglycéro-éthers apparait lors de diverses maladies
génétiques, aussi bien chez I'animal que chez 'homme. Ainsi, entre autres, des
races de souris mutantes, utilisées en laboratoire, telies que les souris « Jimpy » et
les souris « Quaking » ont un taux abaissé de plasmalogénes, aussi bien dans le
cerveau que dans la moelie épiniéere (M.H HACK J. of Chromatog. 145 (1978) 307),

de méme des porcs atteints de tremblements congénitaux (D.S PATTERSON
J.Neurochem. 21 (1973) 397).

En outre, chez 'homme, le syndrome cérébro-hépato-rénal de Zellweger est une
maladie genetique rare avec dégenérescence cérébrale accompagnée d'une

deficience en phospholipides éthers due a une insuffisance en peroxisomes qui sont

les sites de leur biosynthese.
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Dans cette maladie, on trouve dans le cerveau des enfants atteints, une grande
quantité de phospholipides esters avec de tres longues chaines d’acides gras de la
série n-6 avec parallelement une baise tres importante du taux d'acides gras de la
série n-3 et en particulier, de C»-6 (DHA) (A.POULOS Biochem. J. 253 (1988) 645).

D’autres maladies héreditaires induisent des troubles neurologiques de
démyélinisation avec baisse importante du taux de plasmalogene au niveau cérébro-
spinal; c'est le cas de la maiadie leucodystrophique de Pelizaeus-Merzbacher (J.M
BOURRE Europ. Neurol. 17 (1978) 317)., mais aussi la maladie infantile de Refsum,

la chondrodysplasie punctata et d'autres (A.K HAJRA Plenum Press (1988) 369-
380).

D'autres maladies neurodégéeneratives sont accompagnées d'une perturbation du
métabolisme des phospholipides et, en particulier, du plasmalogene au niveau
cérébro-spinal; c’'est le cas de la sclerose en plaque (J.M BOGGS Neuro.Chem.Res.
7 Aolt 1982 -p.953-964).

Dans diverses maladies de demyelinisation et dans lischémie, on note une
élévation du taux de plasmalogénase dans les tissus cérébraux, ce qui confirme le

role des plasmalogenes dans la myeline (LA HORROCK Adv.Exp.Med.Biol. 100
(1978) 423-438).

La dégradation des membranes de phospholipides semble étre associée a la
maladie d’Alzheimer et on enregistre une baisse du taux de phosphatidyicholine et
de phosphatidyi-éthanolamine ceréebrales (R.M NIBCH Proc.Natl.Acad.Sci. USA 89 -

(1992) 1671), ainsi qu'une baisse du taux d'acides gras polyinsatures et, en
particulier, C:6, (M.SODERBERG Lipids 26 (1991) 421-425).

Des modifications du meme ordre ont ete signalees dans le. syndrome de Down
(B.W BROOKSBANK Mal. Chem. Neuropathol. 11 (1989) 157-185).
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Les informations qui precedent ont incitées les Demandeurs a rechercher des
sources de phospholipides éthers et a mesurer leur eventuelle efficacite protectrice

vis-a-vis des agents oxydants ou des processus degeneratifs.

Le cerveau de mammiferes et la moelle épiniere apparaissent comme les meilleures
sources de phospholipides éthers, sous forme de plasmalogenes; |la préparation
utilisee contient environ 12 % de plasmalogene avec une forte proportion d’acides

gras polyinsatures n-3, dont la composition est la suivante :

sphingomyeline 5310 %
phosphatidylcholine 20 a 30 % dont 1/20e sous forme de plasmalogenes
phosphatidylsérine 15a20%
phosphatidylinositol 3a 5%
phosphatidyl éthanolamine 30 a 40 % dont les 2/3 sous forme de plasmalogenes
acide phosphatidique 3a 5%
lysophospholipides - 2a10%
dont plasmalogenes totaux 10215 %
Somme des acides gras n-3 = 11 %
Rapport n-6/n-3 = 15 %

Rapport C» : 6 (n-3) /total des acidesgras =10%

Par comparaison, les oeufs de poules nourries avec une alimentation riche en
acides gras de la serie n-3 contiennent une proportion tres inférieure de
plasmalogenes ainsi qu'une quantité moindre d'acides gras a longue chaine de la

serie n-3 comme en témoigne le Tableau | ci-apres :
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PHOSPHOLIPIDES D’OEUFS DE POULE ETHERS LIPIDES

Phosphatidylicholine 70 % 0
Phosphatidyiethanolamine 16 % 28a4%
Autres phospholipides 12 % 0
Total éthers lipides 0,5a1%
Somme des acides gras n-3 6a7%

Rapport n-6/n-3 5a6%

Rapport C».6 (n-3)/ 9%

Total acides gras

C'est pourquoi on utilise de preference une préparation de phospholipides
cérébraux riche en plasmalogenes (phosphoglycero-éthers) dont la composition et la

teneur en plasmalogenes est apparue comme plus particulierement appropriée.

D'une maniere plus particuliere, les phospholipides utilisés dans la presente

invention renferment de 5 a 25 % de plasmalogenes totaux et de préference de 10 a
15 %.

Les compositions selon l'invention trouvent aussi un empioi pour lutter contre les
intoxications ou ies dégeneérescences nerveuses, maladies dans lesquelles on peut
mettre en évidence soit une déficience dans la biosynthése, soit une dégradation
des phospholipides contenant une liaison ester ou une liaison éther a longue chaine
hydrocarbonée d’'acide gras polyinsature, en particulier ceux de la serie n-3. 1l en
résulte une atteinte plus ou moins reversible de la paroi membranaire de la celiule

nerveuse.

Les compositions selon linvention sont destinées a I'administration par voie
digestive ou parentérale. Pour ces fins, elles seront additionnees d’excipients ou de
diluants appropriés pour ces voies comme des produits minéraux inertes, par

exempie le carbonate de calcium, le phosphate tricalcique, le phosphate de

magnésium, ['alumine, {a silice colloidale, le kaolin, les argiles, le silicate
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d'aluminium, le silicate de calcium ou I'oxyde de fer pour la voie digestive, I'eau ou

les liquides aqueux pour ia voie parentérale.

Les compositions selon 'invention peuvent egalement contenir des supports inertes
de nature organique comme les amidons, les dextrines, le lactose, la ceilulose, les
dérivés synthétiques de cellulose, les alginates, les carraghénates, les acides gras,

les cires ou les resines.

Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir d'autres principes
actifs d’action complementaire comme les vitamines du groupe B (vitamine B1,
vitamine B2, vitamine B6, acide folique, acide pantothenique, acide pangamique,
vitamine PP), ou bien des sels minéraux (sels de magnésium) ou encore des oligo

éléments tels que le selenium, ie lithium ou le rubidium,

Les compositions selon linvention se presentent donc sous forme d'ampoules
buvables, de flacons, de geélules, de capsules, de comprimes nus ou enrobés, de

tablettes, de pastilles, de granulés ou de poudres aromatisées ou non, éduicorées
ou non.

Les compositions selon I'invention peuvent aussi se presenter sous forme liquide

comme par exemple une preparation gelifiee ou une suspension buvable ou bien

encore une emuision huile dans l'eau.

La présente invention est également décrite avec plus de détails dans les exemples
qut suivent :

EXEMPLE |

Préparation d’'une composition a base de phospholipides riche en éther lipides
(Plasmalogéne) et de préférence extraite de cerveaux ou de moelle epiniere de

mammiféres ou de poissons, et eventueliement d’'oeufs de poules

Phospholipides cérébraux 10 a 300 mg dont 10 a 15% d'éther lipides :
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e Vitamine B1 0,30 a4,2mg
e Vitamine B2 0,30 a4,8mg
e Vitamine B6 0,35a6mg
e Acide folique 30 a 600 ug
e Vitamine B12 0,15 a 3 ug

pour une gelule

EXEMPLE ||

Gélules a base de phospholipides cérébraux riche en éther lipides (plasmalogene)

o Préparation selon 'exemple | 70,04
e Lactose 175,5 g
e Vitamine E 200g
e Cellulose microcristalline 30,09
o Stéarate de caicium 459
pour 1000 gelules

EXEMPLE Il

Gélules a base de phospholipides cérébraux riche en éther lipides (plasmalogene)

o Préparation seion I'exemple | 65,0 g
e Oxyde de magnesium 750a
e Gluconate de zinc 1000 g
¢ Maltodextrine 59,25 ¢
e Silice colloidale 0,75 g
pour 1000 geélules

EXEMPLE IV

Gélules a base de phospholipides cérébraux riche en éther lipides (plasmalogene)

e Préparation selon i'exemple | 90,5¢

e Oxyde de magnéesium 1000 g
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e Autolysat de levure titre en vitamines

du groupe B 55,0¢
e Carboxymethyl cellulose 53,6 g
o Silice colloidale 0,9g
pour 1 000 gelules
EXEMPLE V
Gélules a base de plasmalogenes
e Préparation selon 'exemple | 100,0 g
e Lactose 7700 g
o Stéarate de magnesium 20,0g
o Silice colloidale 30g

pour 1 000 gelules

2199289

PCT/FR96/01028

Comprimés a base de phospholipides cérébraux riche en éther lipides

(plasmaliogene)

e Préparation selon 'exemple | 95,0 g
e Oxyde de magnesium 2500 g
e Sorbitol 637,5¢
e Cellulose microcristalline 15,0 @
e Silice colloidale 25¢

pour 1 000 gelules

EXEMPLE Vil

Ampoules buvables a base de phospholipides cérébraux riche en ether lipides

(plasmailogene)

e Préparation selon I'exempie | 45,0 g
o Glycyrrizinate dammonium 12,5 ¢
e Eau purifiee 10 |

pour 1 000 ampoules de 10 ml
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EXEMPLE Vill

Sachet de poudre buvable a base de phospholipides cérébraux riche en éther

lipides (plasmalogene)

o Preparation selon 'exempile | 100,0 g
e Oxyde de magnesium 500,0 g
o Gluconate de zinc 125,0 g
e \itamine E 30,0 g

e Maltodextrine a fort pouvoir d’absorption 25¢

e Diluant q.s

pour 1 000 sachets de 5 g

EXEMPLE IX

Suspension injectable a base de phospholipides cérébraux riche en éther lipides
(plasmalogene)

e Phospholipide cérébraux 10 mg
e Chlorure de sodium 15 mg

e Eau PPI QS
pour 1 ampoule de 5 ml

EXEMPLE X

Le dosage des éthers lipides dans I'extrait de cervelies de mammiféres a été réalisé
par deux techniques :

A) Technique chromatographique bidimensionnelle
Dans un premier temps, extraction des lipides totaux par la méthode de Foich,
telle qu'elle est décrite par B.Entressangles, dans « Manuel des corps gras »
(éditions Lavoisier - Paris) 1992 - p. 1414-1418.
Les ethers lipides sont separés des phospholipides totaux par chromatographie

bidimensionneile avec hydrolyse intermédiaire aux vapeurs de CIH : les éthers
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lipides ainsi hydrolysés en lysodérivés correspondants se separent des

phospholipides diacyiés au cours de la deuxiéme dimension.

B) Par spectromeétrie NMR

5 Les phospholipides sont quantifiés par spectroscopie [°'P] RMN en empioyant le
triphényl phosphate comme témoin interne. Les échantillons sont traités d'une
maniere speciale pour obtenir des lignes et une bonne résolution. Les valeurs
resultantes sont des % en moles de phospholipide par rapport au standard
interne.

10 Pour transformer le % en mole en % en poids, les valeurs sont multipliéespar le
poids moleculaire du phospholipide correspondant.

Le cholestérol et les cérébrosides sont déterminés d’'une maniére quantitative par
spectroscopie ['HJRMN en ajoutant les standards internes correspondants. Les
15 donnees sur les éthers lipides sont obtenues a partir de signaux inclus dans les trois
spectres. Les acides gras libres sont calculés a partir du spectre RMN du [C].
En supplément aux mesures par [*'P] RMN, on a effectué des spectres ['H] RMN et
un spectre [°C] RMN. On a ajouté du cholestérol et des cérébrosides comme
standard pour obtenir des valeurs quantitatives sur ces deux types de lipides par
20 [intermédiaire du spectre ['H] RMN. En utilisant le spectre [°C] RMN, on peut
calculer la teneur en acides gras libres et en alcenyléthers. Le tableau ci-des;ous

montre les valeurs obtenues sur les phospholipides cérébraux.

Somme phospholipides 93,6 %
- PC-Ether
- PE-Ether
Cholestérol 7,0 %
Ceérébrosides 9,0 %
Acides gras libres 5,0 %

25 PC Ether = phosphatidy! choline éther
PE Ether = phosphatidyl éthanolamine éther
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EXEMPLE XiI

Préparations des éthers de lipides a partir de tissus cérébraux de porc

Les phospholipides cerebraux selon l'invention sont obtenus par épuisement de

cervelles de porc prelevées sur des animaux fraichement abattus selon les

modalités suivantes :

o |es cervelles de porc sont prelevees sur des animaux fraichement abattus en
provenance d'élevages exempts de toute maladie infectieuse et suivis
rigoureusement sur le plan sanitaire par les services vétérinaires.

o les cervelles sont immediatement congeiées a -20°C et conservées a cette
tempeérature

o |es cervelles sont ensuite ramenées a une température comprise entre -5° et 0°,
avant passage dans un hachoir industriel et des broyeurs, de facon a obtenir une

pate liquide dont la teneur en eau est d’environ 80%.

e La pate de cervelle est transférée au sommet d'une chambre d’atomisation dans

laquelle 'eau est immediatement évaporée dans un courant d'air chaud a
190/195°C.

e la poudre obtenue est introduite dans un réacteur contenant un mélange
d’hydrocarbures aliphatiques a base d’hexane et maintenue sous agitation.

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

o l'extrait brut est ensuite coulé dans l'acétone en présence d'un antioxydant

alimentaire
¢ |e precipitée obtenu est filtré sous pression d’azote

o le prOduit recueilli est séche sous vide et contient les phospholipides cérébraux
purifiés ’
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EXEMPLE Xi|

Démonstration de 'effet pharmacologique des préparations selon l'invention :

On a utilisé une préparation de phospholipides cérébraux, riche en plasmalogenes
(phosphoglycéro-éther) comme agent protecteur dans un certain nombre de tests

chez l'animal.
a) sur les névrites expérimentales provoquées par la pyrithiamine

La pyrithiamine est un antimétabolite qui, a la dose de 5 mg/kg |.P, provoque chez la

souris une hyperpolarisation tétanique.

L'activité protectrice des phospholipides a été testée d'une part en traitement
préventif, c'est-a-dire administrés en méme temps que la pyrithiamine et d'autre part
en traitement curatif, c'est-a-dire lorsqu'apparaissent les premiers signes
neurologiques.

Le tableau ci-apres fait état des résultats.

On cbnstate que l'activité protectrice en traitement préventif est totale jusq'u’é des
doses aussi faibles que 2,5 mg de phospholipides pour 10 g d'aliments.

Si on sait qu'une souris de 20 g consomme environ 3 g d'aliments par jour, la dose
efficace est de l'ordre de 0,35 mg de phospholipides riches en plasmalogenes selon
linvention, par animal.

Effet curatif

Effet préventif

Doses de phospholipides

dans 10 g d’'aliments

dans les groupes

experimentaux

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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+++ Polynévrites aigués : tous les animaux meurent en quelques jours
++ Symptémes atténués : survie pour plus de 50 % des animaux

+ Symptomes legers : tous les animaux survivent

0 aucun symptome

b) effet protecteur des phospholipides riches en plasmalogene sur les

manifestations neurologiques provoquées par I’'oxotrémorine

L'oxotrémorine provoque chez la ' souris des tremblements statiques tres
caractéristiques, de type parkinsonien, ainsi que des symptomes périphériques tels

que lacrimation et salivation.

Intensité des symptomes en

Doses de phospho- | Durée du traitement fonction du temps aprés arrét

lipides dans 10 g avec phospholipides du traitement

avant

oxotremorine

d'aliments pour les
groupes
expérimentaux

— somg | ¥ews ] 0 ] O |+

++

+
+
4
+
+
4

+++

I
B. .
C
-
+
+
+

N
-
H
Q
. 3
. \.5.
C
-
+4
-+
4

| e tableau montre clairement que 50 mg de phospholipides pour 10 g d’'aliments,
administrés pendant 3 jours avant l'injection d’oxotrémorine inhibent completement

L ]
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lapparition des symptémes (tremblements); cette inhibition a l'action d'oxotremorine

dure 3 jours.

c) effets des phospholipides riches en plasmalogenes sur I’encéphalomyeélite

S allergique expérimentale

Chez 20 rats, on induit une encéphalomyélite par injection d'une suspension de
moelle épiniére (adjuvant de Freund). La maladie se développe du 10eme au 14eme

jour.
10 Ces animaux répartis en trois groupes, ont été ensuite traités chaque jour par des

doses croissantes de phospholipides.

Doses de phospholipides Absence de symptomes
cérébraux |.M aprés 14 | aprés 21 j

2 1 16
17 3
18 2

L'effet curatif est donc tres net.

15
EXEMPLE XIii
Démonstration de 'effet clinique des préparations selon l'invention
Un essai clinique a été entrepris auprés d'un groupe d'enfants atteints d’handicaps
mentaux sévéres. Un groupe traité de 104 enfants a été comparé a un groupe non

20 traité de 85 enfants de 1 a 14 ans.
Le traitement a consisté en un apport de 30 mg de phospholipides par jour per os

pendant des périodes de 6 a 12 mois selon les cas. Des tests psychometriques, la
mesure du Q.I ou l'enregistrement électroencéphalographique ont éte realises
suivant ['dge ou la symptomatologie. '

25
On remarquera dans le tableau ci-aprés, que plus de six enfants sur dix on retiré un

bénéfice important de ce traitement.
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REVENDICATIONS

1. Utilisation des compositions pharmaceutigques a base
de phospholipides c¢érébraux caractérisée en ce qu'elles

comprennent des plasmalogénes représentant 5 a 25% de la masse
totale des phospholipides et de formule générale

HC OCH=CHR

]
HC-0O- C-R'
I s
1‘/OH
HoC - O -P A
N\ 0-CH;CH, N

\\B

dans laguelle R est un radical alkyle ou un radical alkényle
ayant une ou plusieurs doubles liaisons, au plus 5 doubles
liaisons et de 10 a 24 atomes de carbone;
R' est une chaine alcoyle 1linéaire ou ramifiée, grasse,
insaturée ayant de 10 a4 24 atomes de carbone et de 1 a 6
doubles lialisons et les substituants A et B forment avec N une
structure secondaire, tertiaire ou guaternaire, linéaire ou
cyclique, associés a des phospholipides formés d'esters
constitués d'une molécule de glycérol estérifié en position 1
et 2 par des chaines d'acides gras saturés ou non saturés et
en position 3 par un groupe phosphorique 1ié & une chaine
amino alcoyle; et en mélange avec ou en dilution dans des
excipients inertes, non toxiques, appropriés pour
lt'administration digestive ou parentérale, pour lutter contre
les intoxications ou les dégénérescences nerveuses.

2. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en
ce que la teneur en plasmalogénes dans les compositions

y,

pharmaceutiques est de 10 a 15% de la masse totale de
phospholipides.

3. Utilisation selon 1l'une gquelcongue des revendications
1 a4 2, caractérisée en ce que le reste R' est une chailne

d'acide gras polyinsaturé de la série n-3 ayant de 10 a 24

atomes de carbone.
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4. Utilisation selon 1l'une quelcongue des revendications
1 & 3, caractérisée en ce que le reste R comporte au molns une
double liaison et au plus 5 doubles liaisons.

5. Utilisation selon 1l'une quelconque des revendications
1 a 4, caractérisée en ce que les excipients ou diluants sont
cholsis parmi les prodults minéraux 1nertes et les supports
inertes de nature organique.

6. Utilisation selon 1l'une gquelconque des revendications
1 &8 5, caractérisée en ce qu'on ajoute, en outre, dans les
compositions pharmaceutiques au moins une vitamine choisie
dans le groupe des vitamines Bl, B2, B6, la vitamine PP et
l'acide folique.

7. Utilisation selon 1'une quelconque des revendications
1 & 6, caractérisée en ce qgqu'on ajoute, en outre, dans les
compositions pharmaceutiques au moins un sel minéral.

8 . Utilisation telle gue définlie dans la revendication 7,
caractérisée en ce que le sel minéral est un sel de magnésium.

9. Utilisation telle qgque définie dans 1l'une guelcongque
des revendications 1 a 7, caractérisée en ce qu'on ajoute, en
outre, dans 1les compositions pharmaceutiques au moins un
oligo-élément choisi parmi le sélénium, le 1lithium et le
rubidium.

10. Utilisation telle que définie dans 1l'une gquelconque
des revendilications 1 a 9, caractérisée en ce qgue les
compositions pharmaceutiques sont présentées SOus forme
d'ampoules buvables, de gélules, de capsules, de comprimés nus
ou enrobés, de granulés ou de poudres.

11. Utilisation selon 1l'une quelcongue des revendications

1 a4 10 & une dose de 30mg par jour de phospholipides.
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