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DESCRIPCION
Agentes que contienen acido folico, vitamina B6 y vitamina B12 y su uso

La presente invencion se refiere a agentes que contienen acido folico, vitamina B6 y vitamina B12 y su uso para la
regulacion de niveles de homocisteina. Los agentes son Utiles con ello sobre todo para el tratamiento preventivo y
agudo de enfermedades vasculares. Se describen en particular agentes farmacéuticos y suplementos dietéticos con
una combinacion de principios activos correspondiente asi como agentes en forma de envases comerciales con
correspondientes preparados de combinacién o monopreparados para su aplicacién combinada.

Desde hace poco tiempo se conoce que la homocisteina representa un factor de riesgo para enfermedades
vasculares periféricas y cerebrales coronarias. Los pacientes con homocisteinemia hereditaria, una enfermedad
autosOmica recesiva, tienen niveles en plasma de homocisteina que se encuentran aproximadamente 10-20 veces
por encima de los valores normales. En nifios que estan afectados por la forma homocigoética de la enfermedad se
hacen notar de manera prematura modificaciones vasculares que representan la causa principal del resultado con
frecuencia letal de la enfermedad en la infancia. Mientras que los elevados niveles de homocisteina en las formas de
la hiperhomocisteinemia condicionadas genéticamente por regla general se deben a una deficiencia de la
cistationina-B-sintasa y/o a una mutacién de la 5,10-metilentetrahidrofolato-reductasa, pueden conducir también las
modificaciones del metabolismo del acido félico, de la vitamina B6, de la vitamina B12 y de betaina a elevados
niveles de homocisteina. Correspondientemente a esto pueden aparecer también formas adquiridas de la
hiperhomocisteinemia. Por ejemplo, las insuficiencias renales o una deficiencia de acido fdlico, cobalamina y/o
piridoxina o metabolitos de los mismos pueden conducir a elevados niveles de homocisteina. En particular en
personas mayores, una deficiencia en vitaminas de este tipo que puede originarse por una alimentacion insuficiente
o mediante malabsorcién se considera como el motivo més frecuente de hiperhomocisteinemia adquirida.

La vitamina B12 es necesaria para transferir una unidad de 1-carbono de acido félico a homocisteina y transformar
ésta en metionina. La vitamina B6 participa en una ruta metabdlica para la degradacién de homocisteina en exceso.

Ya se propuso usar los mas diversos preparados vitaminicos que contenian &cido félico, vitamina B6 y vitamina B12
para la reduccién de elevados niveles de homocisteina.

Por ejemplo, el documento US 5.932.624 describe un agente que contiene 500 ug de acido félico, 25 ug de vitamina
B12 y 10 mg de vitamina B6. Dependiendo del estado del paciente deben administrarse en general de 300 um a
2000 pg de acido folico, de 25 ug a 1000 ug de vitamina B12 y de 5 mg a 20 mg de vitamina B6 de modo que se
reduzcan los niveles en plasma de homocisteina hasta valores normales.

La combinacién indicada en el documento US 6.274.170 de vitaminas y aspirina para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas contiene de 400 pug a 1000 pg de acido folico, de 3 mg a 25 mg de
vitamina B6 y de 5 pg a 500 pg de vitamina B12.

Un suplemento multivitaminico y de minerales que contiene ademas de una serie de otras vitaminas vy
oligoelementos esenciales 800 pg de acido félico, 25 mg de vitamina B6 y 400 pg de vitamina B12 se describe en el
documento US 6.299.896. También este agente debe poder reducir los niveles de homocisteina.

Una ingestion diaria de 180 pg a 800 ug de acido félico, de 1,6 mg a 4,6 mg de vitamina B6 y de 1,5 ug a 4,0 ug de
vitamina B12 junto con fibras que contienen B-glucano o glucomanano se recomienda en el documento US
6.210.686 para mejorar la composicion de lipidos séricos, reducir los niveles de homocisteina y proteger a las
lipoproteinas frente a la oxidacion.

Para la prevencién y el tratamiento de elevados niveles en suero de homocisteina, cistationina, acido metilmalénico
o acido 2-metilcitrico deben usarse preparaciones vitaminicas de acuerdo con el documento US 6.297.224 y los
documentos US 6.207.651 y US 5.563.126 relacionados con ello, que contienen 0,4 mg o 1,0 mg de &cido félico
junto con 25 mg de vitamina B6 y 2,0 mg de vitamina B12.

El documento US 6.129.918 describe un agente a base de ajo para la reducciéon de niveles en plasma de
homocisteina. Adicionalmente al ajo o exiracto de ajo, este agente puede contener &cido folico, vitamina B6 y
vitamina B12. Los tres principios activos mencionados en ultimo lugar deben reforzar a este respecto las
propiedades ventajosas del ajo.

El documento WO 03/068231 se refiere a agentes que contienen acido félico, vitamina B6 y vitamina B12, asi como
a su uso para la regulacion de niveles de homocisteina. La proporcion de cantidad en peso de acido folico con
respecto a vitamina B6 y de vitamina B12 con respecto a vitamina B6 se indica en un intervalo de aproximadamente
1:67 a 1:150 y la proporcion de cantidad en peso de acido félico con respecto a vitamina B12 en un intervalo de
aproximadamente 1:0,67 a 1:1,50. Estos agentes tienen una cierta accién reductora de niveles de homocisteina. Sin
embargo se determind que en algunos pacientes tratados de esta manera aparecieron efectos secundarios
indeseados, tales como parestesia en las extremidades.
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Se encontr6 ahora sorprendentemente que pueden evitarse efectos secundarios de este tipo y sin embargo pueden
reducirse de manera eficaz los niveles de homocisteina cuando se usaba, en lugar de la combinacién conocida por
el documento WO 03/068231 de acido félico, vitamina B6 y vitamina B12, una combinacion reducida en cantidad de
vitamina B6.

Por tanto son objeto de la presenta invencidén agentes a base de acido félico, vitamina B6 y vitamina B12 o derivados
y/o sales fisiologicamente aceptables de los mismos que se caracterizan porque la proporcion de cantidad de acido
félico con respecto a vitamina B6 y de vitamina B12 con respecto a vitamina B6 se encuentra en un intervalo de
aproximadamente 1:41 y aproximadamente 1:61 y la proporcion de cantidad de &cido félico con respecto a vitamina
B12 en un intervalo de aproximadamente 1:0,82 y aproximadamente 1:1,22.

Los agentes de acuerdo con la invencién a base de &cido félico, derivados fisiologicamente aceptables o sales de
los mismos (para fines de simplificacién denominados también “acidos félicos” o “componente de acido félico”),
vitamina B6, derivados fisiologicamente aceptables o sales de los mismos (para fines de simplificacion denominados
también “vitaminas B6” o “componente de vitamina B6”) y vitamina B12, derivados fisioldgicamente aceptables o
sales de los mismos (para fines de simplificacion denominados también “vitaminas B12” o “componente de vitamina
B12”) ofrecen ventajas esenciales en la regulacion de niveles de homocisteina y con ello en el tratamiento preventivo
y agudo de enfermedades vasculares.

Por tanto es objetivo de la presente invencidn también el uso de la combinacién de acuerdo con la invencion de
acido félico, vitamina B6 y vitamina B12 o derivados y/o sales fisiologicamente aceptables de los mismos para la
regulacion del nivele de homocisteina. La regulacion se refiere en particular en el &mbito agudo a la reduccion de
elevados niveles de homocisteina, es decir en particular al tratamiento de hiperhomocisteinemia, asi como en el
ambito profilactico a la prevencién de elevados niveles de homocisteina y al mantenimiento de niveles de
homocisteina normales. Con la regulaciéon de niveles de homocisteina estd asociado en particular un tratamiento
profilactico de enfermedades que estan relacionadas con elevados niveles de homocisteina, o sea en particular
aquéllas que van acompanadas de o se tratan por elevados niveles de homocisteina.

Por tanto, otro objetivo de la presente invencion es el uso de la combinacién de acuerdo con la invencion de acido
félico, vitamina B6 y vitamina B12 o derivados y/o sales fisiol6gicamente aceptables de los mismos para el
tratamiento de enfermedades que estan relacionadas con un elevado nivel de homocisteina. A esto pertenecen en
particular enfermedades vasculares, tales como arteriosclerosis, trombosis venosas y oclusiones arteriales, lesiones
fetales, tales como defectos del tubo neural, y enfermedades neurodegenerativas, tales como determinadas formas
de la demencia de tipo Alzheimer.

En este sentido son objeto de la invenciéon también agentes para la regulacion del nivel de homocisteina y para el
tratamiento de enfermedades que estan relacionadas con elevados niveles de homocisteina. Estos agentes se
basan en la combinacién de principios activos de acuerdo con la invencién y eventualmente otros principios activos,
pudiéndose formular los principios activos o componentes de principios activos conjuntamente en una formulacién o
por separado en al menos dos o tres formulaciones distintas.

Ciertas ventajas especiales de un uso de la combinacion de principios activos de acuerdo con la invencion se
muestran en determinados grupos de pacientes en los que el tratamiento con agentes reductores del nivel de
homocisteina esta unido a efectos secundarios. A estos pertenecen en particular parestesias en la zona de las
extremidades, en particular en mano, brazo, pie y/o pierna, que parece que estan relacionadas con la administracion
de una cantidad de vitamina B6 relativamente alta. Por lo tanto se prefiere de acuerdo con la invencion limitar la
proporcion de cantidad de acido félico y/o vitamina B12 con respecto a vitamina B6 a como maximo 1:61 (es decir la
cantidad de vitamina B6 asciende como maximo a 61 veces la cantidad de acido félico o vitamina B12). Esto se
aplica en particular cuando la dosis diaria de &cido folico o vitamina B12 se selecciona relativamente alta con
respectivamente hasta 1,2 mg. Otra posibilidad independiente de esto consiste en limitar la dosis maxima diaria de
vitamina B6 a menos de 70 mg.

Son especialmente ventajosos agentes y usos en los que la proporcién de cantidad de acido félico con respecto a
vitamina B6 con respecto a vitamina B12 asciende aproximadamente a 1 con respecto a 50 con respecto a 1.

Segun un aspecto especial de la invencién, se realiza el uso de los principios activos en las proporciones de
cantidad indicadas anteriormente de manera que a un individuo que va a tratarse con el peso de un adulto promedio
de aproximadamente 75 kg se le administra preferentemente una dosis diaria inferior a 70 mg de vitamina B6, en
particular inferior a 65 mg de vitamina B6 y sobre todo de como maximo 60 mg de vitamina B6.

A este respecto, las proporciones de cantidad indicadas se refieren a cantidades en peso de los principios activos
acido folico, vitamina B6 y vitamina B12, de modo que para las sales y los derivados ha de realizarse en caso
necesario una conversién correspondiente. Esto se aplica de manera analoga para las proporciones de principios
activos indicadas en la presente descripcién. Como alternativa, las proporciones pueden referirse también a
cantidades molares, de modo que con la suposicién de que 1 mol del respectivo derivado o sal contiene 1 mol de
acido folico, vitamina B6 o vitamina B12, las proporciones de cantidad en moles para acido félico, vitamina B6,
vitamina B12 y sus derivados y/o sales pueden expresarse de manera unitaria.
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El “acido félico” designa de acuerdo con la invencion acido N-pteroilglutdmico de formula |
COOH
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I
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incluyendo los isdmeros 6pticos que caen dentro de esta férmula tanto como mezclas, por ejemplo como racemato,
como en forma pura, por ejemplo enantiémeros R o S. Se prefiere acido N-pteroil-L-glutamico de formula la
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A los derivados de acido félico pertenecen sobre todo metabolitos de acido félico asi como amidas y ésteres del
acido félico como también de los metabolitos. Son ventajosos amidas y ésteres que pueden hidrolizarse en
condiciones fisiologicas, tales como amidas con alquilamindas C1-C1o 0 ésteres con alcoholes C1-C1o. Una forma
especial de las amidas son acidos N-pteroilpoliglutdmico.

A los metabolitos de acido félico pertenecen sobre todo acidos Hs-félicos de férmula Ib
o COOH

COOH
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3
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en la que R1 representa hidrégeno, metilo, -HC=0 (formilo) o -HC=NH (formimino) y R2 representa hidrégeno o -
HC=0 (formilo), o R1 y R2 tomados juntos forman un puente de metileno o metenilo. Los isdbmeros dpticos que caen
dentro de esta formula son realizaciones anteriores incluidas de manera correspondiente, prefiriéndose también en
este caso los derivados de &cido L-glutamico. En particular pueden mencionarse &cido tetrahidrofélico, acido 5-
metiltetrahidrofélico, acido 5,10-metilentetrahidrofélico, acido 5-formiltetrahidrofélico, acido 10-formiltetrahidrofélico,
acido 5-formiminotetrahidrofélico y acido 5,10-meteniltetrahidrofolico.

A las sales de acido félico o derivados de acido félico fisiolégicamente aceptables pertenecen sales de adicién de
acido y base asi como correspondientes formas mixtas.

A las sales de adicién de acido pertenecen sales de &cido félico o derivados de &cido félico con acidos inorganicos
tales como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico o acido fosférico, o acidos organicos, en particular acidos
carboxilicos, por ejemplo acido acético, acido tartarico, acido lactico, acido citrico, acido malico, acido mandélico,
acido ascorbico, acido maleico, acido fumarico, acido gluconico o &acidos sulfonicos, por ejemplo &cido
metanosulfénico, acido bencenosulfénico y acido toluenosulfénico, y similares.

A las sales de adicion de base pertenecen sales de acido folico o derivados de acido félico con bases inorganicas,
por ejemplo hidréxidos o carbonatos metélicos de metales alcalinos, alcalinotérreos o de transicién, o con bases
organicas, por ejemplo amoniaco o aminoacidos basicos, tales como arginina y lisina, aminas, por ejemplo
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina, dietilamina, etilendiamina, etanolamina,
dietanolamina, 1-amino-2-propanol, 3-amino-1-propanol o hexametilentetramina, aminas ciclicas saturadas con 4 a 6
atomos de carbono de anillo, tales como piperidina, piperazina, pirrolidina y morfolina, asi como otras bases
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organicas, por ejemplo N-metilglucamina, creatina y trometamina, asi como compuestos de amonio cuaternario,
tales como tetrametilamonio y similares.

Se prefieren sales con bases inorganicas, por ejemplo folatos de Na, K, Mg, Ca, Zn, Cry Fe.

La “vitamina B6” designa de acuerdo con la invencion 4,5-bis(hidroximetil)-2-metil-3-piridinol de férmula Il

CH,OH

HO___ . -CHOH | I1
| pZ

H,C™ N

designado también piridoxina (INN).

A los derivados de vitamina B6 pertenecen sobre todo piridoxales y piridoxaminas asi como ésteres de las
piridoxinas, piridoxales y piridoxaminas. Son ventajosos también en este caso ésteres que pueden hidrolizarse en
condiciones fisiolégicas.

En particular pueden nombrarse en este contexto las piridoxinas, piridoxales y piridoxaminas de férmula lla

R3
HO.__\_-CHR4
] Ila
o
H,C~ N

en la que R3 representa CH>OH, CHO o CH2NH: y R4 representa OH o OPO3zH>.

A las sales de vitamina B6 o derivados de vitamina B6 fisioldgicamente aceptables pertenecen en particular sales de
adicion de &cido, por ejemplo con los acidos inorganicos y organicos anteriormente mencionados. En particular
puede nombrarse el clorhidrato, sobre todo HCI de piridoxina.

La “vitamina B12" se designa también cianocobalamina o cobalamina.

A los derivados de vitamina B12 pertenecen en particular cobalaminas en las que el grupo ciano de la
cianocobalamina esta sustituido por otro compariero de coordinacién del cobalto. A esto pertenecen sobre todo la
hidroxocobalamina, acuocobalamina, nitrosocobalamina, metilcobalamina y adenosilcobalamina (coenzima B12).

A las sales de vitamina B12 o derivados de vitamina B12 fisiolégicamente aceptables pertenecen en particular sales
de adicion de acido por ejemplo con los acidos inorganicos y organicos anteriormente mencionados. En particular
puede nombrarse el acetato de la hidoxocobalamina.

Los acidos félicos, las vitaminas B6 y B12 se conocen bastante y pueden adquirirse o ponerse a disposicién de
manera en si conocida.

Ademas de los componentes de &cido félico, vitamina B6 y vitamina B12, los agentes de acuerdo con la invencion
pueden incluir otros principios activos. En caso de estos principios activos puede tratarse en particular de aquéllos
cuya accion sea similar a la accién mediada por acido félico, vitamina B6 o vitamina B12 o complementa a ésta y
que en particular corresponde a los fines de uso de acuerdo con la invencion. Asi puede ser ventajoso administrar,
adicionalmente a la combinacion de acuerdo con la invencion, principios activos reductores del nivel de
homocisteina, agentes antitrombéticos, agentes antiescleréticos y similares.

Se conocen ensayos para la determinacion de niveles de homocisteina que se encuentran normalmente en un
intervalo de 5 umol/l a 15 umol/l de plasma sanguineo (véase por ejemplo el estado de la técnica descrito
anteriormente).

Los elevados niveles de homocisteina se designan como hiperhomocisteinemia. Con ayuda de los agentes de
acuerdo con la invencion pueden reducirse o evitarse de manera preventiva elevados niveles de homocisteina.

Dependiendo del nivel de homocisteina se clasifican las hiperhomocisteinemias en tres clases:
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Las hiperhomocisteinemias leves se caracterizan por niveles de homocisteina en un intervalo de mas de 15 umol/l y
hasta 30 umol/l de plasma sanguineo.

Las hiperhomocisteinemias moderadas se caracterizan por niveles de homocisteina en un intervalo de mas de 30
umol/l'y hasta 100 umol/I de plasma sanguineo.

Las hiperhomocisteinemias altas se caracterizan por niveles de homocisteina de mas de 100 umol/l de plasma
sanguineo.

Ciertas ventajas especiales resultan de acuerdo con la invencibn con respecto al tratamiento de
hiperhomocisteinemias moderadas.

La presente invencién esta dirigida en particular al tratamiento de uno o varios de los siguientes cuadros clinicos:

Hiperhomocisteinemia hereditaria. El cuadro clinico de la hiperhomocisteinemia hereditaria esta caracterizado por
alteraciones genéticamente condicionadas del metabolismo de la homocisteina. A las alteraciones metabdlicas de
este tipo pertenecen en particular una falta (forma homocigética) o deficiencia (forma heterocigética) de la
cistationina-f-sintasa, una deficiencia de la metilentetrahidrofolato-reductasa, una modificaciéon condicionada por
mutacion de la metilentetrahidrofolato-reductasa para dar un derivado térmicamente inestable de la misma asi como
una serie de otras modificaciones del metabolismo del acido félico, de la vitamina B6, de la vitamina B12 y de
betaina. A los sintomas clinicos de una hiperhomocisteinemia hereditaria pertenecen homocistinuria, retraso mental,
subluxacion de los cristalinos, anomalias esqueléticas y/o enfermedades vasculares que con ello pueden tratarse de
manera aguda o preventiva como sintoma o sindrome de acuerdo con la invencién.

Hiperhomocisteinemia adquirida. Las formas adquiridas de la hiperhomocisteinemia estan caracterizadas por regla
general por sintomas de deficiencia que conducen a una acumulacion de homocisteina. Por ejemplo, deficiencias de
acido foélico y derivados de acido félico, vitamina B12 y derivados de vitamina B12, vitamina B6 y derivados de
vitamina B6 asi como una deficiencia vitaminica general pueden conducir a elevados niveles de homocisteina. A
este respecto, la deficiencia vitaminica puede estar condicionada por ejemplo por una alimentacion insuficiente o por
malabsorcién de o de las respectivas vitaminas. También pueden originar elevados niveles de homocisteina
medicamentos que pueden influir en el metabolismo del acido félico, tales como metotrexato o agentes
anticonvulsivos; que pueden influir en el metabolismo de la vitamina B12, tales como nitrocuerpos; 0 que pueden
influir en el metabolismo de la vitamina B6, tales como teofilina. Ademas, la edad, el sexo, fumar, la hipertension
arterial, hipercolesterolemia y falta de ejercicio fisico influyen en el nivel en plasma de homocisteina.

Adicionalmente, la presente invencién esta dirigida al tratamiento de enfermedades que estan relacionadas con
elevados niveles de homocisteina, en particular van acompanada de ello o se originan debido a ello. A esto
pertenecen sobre todo enfermedades vasculares, malformaciones fetales y determinadas enfermedades
neurodegenerativas. En este ambito de indicacién es importante sobre todo la prevencion.

Por enfermedades vasculares se entiende enfermedades de los vasos periféricos, coronarios y cerebrales. En
particular pueden nombrarse modificaciones de las células endoteliales vasculares, una proliferacién de las células
musculares y/o un engrosamiento de la intima vascular. De acuerdo con la invencién pueden tratarse con ello en
particular arteriosclerosis, trombosis venosas, oclusiones arteriales y otras afecciones vasculares arteriovenosas.

Las malformaciones fetales, en particular defectos del tubo neural, pueden aparecer en el contexto de un embarazo
cuando la madre adolece de elevados niveles de homocisteina.

Los elevados niveles de homocisteina pueden tomar parte también en enfermedades neurodegenerativas, en
particular formas vascularmente condicionadas de la demencia senil.

Por consiguiente, segun un aspecto especial, la invencion esté dirigida a la reduccion del riesgo de aparicion de las
enfermedades vasculares descritas anteriormente, malformaciones fetales y de las enfermedades
neurodegenerativas.

Ciertas ventajas especiales de un uso de la combinacion de principios activos de acuerdo con la invencion se
muestran en determinados grupos de pacientes en los que la administracion de &cido félico, vitamina B6 y vitamina
B12 para la reduccion del valor de homocisteina puede producir efectos secundarios. A estos pertenecen en
particular aquéllos pacientes en los que se producen parestesias en la zona de las extremidades, en particular de
mano, brazo, pie y/o pierna. Tales efectos secundarios parecen producirse en particular mas frecuentemente cuando
la dosis diaria de vitamina B6 asciende a méas de 70 mg, 80 mg, 90 mg, o incluso 100 mg.

Los agentes y usos de acuerdo con la invencion cobran importancia en adultos con la edad. En el grupo de mas de
40 anos y sobre todo de mas de 50 afios, el tratamiento conlleva ventajas especiales. El tratamiento de acuerdo con
la invencién esté indicado en particular cuando existen indicios de arteriosclerosis, oclusiones arteriales, trombosis
venosas y/o formas vascularmente condicionadas de la demencia senil o existe un riesgo de estas enfermedades.
Otro grupo en el que el tratamiento de acuerdo con la invencion puede conllevar ventajas especiales son los nifios
con hiperhomocisteinemia hereditaria asi como mujeres embarazadas, incluso cuando no existen indicios de
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enfermedades vasculares y los niveles de homocisteina estan sélo ligeramente elevados.

De acuerdo con la invencion se administra al individuo que va a tratarse, preferentemente un mamifero, en particular
un ser humano y también un animal Gtil o doméstico, una cantidad eficaz de la combinacién de principios activos de
acuerdo con la invencién de componente de &cido félico, componente de vitamina B6 y componente de vitamina
B12, por regla general formulada correspondientemente a la practica farmacéutica, veterinaria o de tecnologia de
alimentos. Es eficaz una cantidad de acuerdo con la invencidon en particular cuando produce una reduccién
significativa del nivel de homocisteina, ventajosamente hasta en el intervalo normal.

El tratamiento se realiza por regla general mediante administracion una vez o varias veces al dia de una dosis
adecuada eventualmente junto o en alternancia con otros principios activos o preparados que contienen principios
activos, de modo que a un individuo que va a tratarse con el peso de un adulto promedio de aproximadamente 75 kg
se le administra por regla general una dosis minima diaria de aproximadamente 0,8 mg, preferentemente de
aproximadamente 0,9 mg y ventajosamente de aproximadamente 1 mg de acido félico, de aproximadamente 40 mg,
preferentemente de aproximadamente 45 mg y ventajosamente de aproximadamente 50 mg de vitamina B6, asi
como de aproximadamente 0,8 mg, preferentemente de aproximadamente 0,9 mg y ventajosamente de
aproximadamente 1 mg de vitamina B12. Segun otro aspecto, la dosis maxima diaria asciende por regla general a
aproximadamente 1,2 mg, preferentemente a aproximadamente 1,1 mg y ventajosamente a aproximadamente 1 mg
de &cido folico, a aproximadamente 60 mg, preferentemente a aproximadamente 55 mg y ventajosamente a
aproximadamente 50 mg de vitamina B6, asi como a aproximadamente 1,2 mg, preferentemente a
aproximadamente 1,1 mg y ventajosamente a aproximadamente 1 mg de vitamina B12. En desviaciones del peso
promedio deberia adaptarse correspondientemente la dosis diaria. Esta adaptacién la realiza de manera habitual el
experto en caso necesario considerando estudios de control analiticos. Adicionalmente pueden resultar desviaciones
en la dosis diaria por parte del médico que prescribe también debido al estado de salud del paciente que va a
tratarse.

El tratamiento se realiza por regla general durante un periodo apropiado en el intervalo de dias o semanas. Es
conveniente una normalizacién de los niveles de homocisteina dentro de un periodo de tratamiento de
aproximadamente 1 a 4 semanas. En caso necesario se continla el tratamiento también tras la normalizacion de los
niveles de homocisteina. Esto se aplica en particular para formas hereditarias de la hiperhomocisteinemia y formas
adquiridas en las que no es posible un tratamiento causal o no se ha mostrado ningin éxito y la interrupcion del
tratamiento de acuerdo con la invencion tendria como consecuencia un nuevo aumento de los niveles de
homocisteina.

La invencién se refiere también a la preparacion de agentes para el tratamiento de un individuo, preferentemente de
un mamifero, en particular de un ser humano y también de un animal Gtil o doméstico.

A los agentes pertenecen en particular productos farmacéuticos, suplementos dietéticos y alimentos, por ejemplo
alimentos funcionales o dietéticos. Los alimentos de acuerdo con la invencion tienen ademas de una funcién
predominantemente relativa al valor nutritivo adicionalmente una funcion relativa al principio activo que en particular
se refiere a la combinacion de principios activos de acuerdo con la invencion. Por tanto se denominan productos
alimenticios o alimentos funcionales o dietéticos. Los suplementos dietéticos sirven para complementar la
alimentacion diaria con la combinacién de principios activos de acuerdo con la invencion, pasando a segundo plano
la funcidn relativa al valor nutritivo del suplemento dietético tomada por si misma.

Segun un aspecto, la presente invencidn se refiere a formulaciones que contienen

i) al menos un principio activo del grupo del &cido félico (acido fdlico, derivados y/o sales fisiolégicamente
aceptables del mismo),

ii) al menos un principio activo del grupo de la vitamina B6 (vitamina B6, derivados y/o sales fisiol6gicamente
aceptables de la misma), y

iii) al menos un principio activo del grupo de la vitamina B12 (vitamina B12, derivados y/o sales fisiolégicamente
aceptables de la misma), asi como

eventualmente al menos otro principio activo y una base de formulacion en las proporciones de cantidad indicadas
de acuerdo con la invencién.

Por consiguiente, la combinacién de principios activos comprende en el sentido de la invencion como componente
de principio activo i) acido folico, un derivado y/o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo. Son posibles
mezclas de estas formas, sin embargo sélo se consideran en determinados casos. De acuerdo con una forma de
realizacién especial, el componente de principio activo i) estd compuesto por al menos el 90 % en peso de acido
folico.

Adicionalmente, la combinacion de principios activos comprende en el sentido de la invencion como componente de
principio activo ii) vitamina B6, un derivado y/o una sal fisiolégicamente aceptable de la misma. Son igualmente
posibles mezclas de estas formas, sin embargo s6lo se consideran en determinados casos. De acuerdo con una
forma de realizacién especial, el componente de principio activo ii) estd compuesto por al menos el 90 % en peso de
HCI de piridoxina.
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Adicionalmente, la combinacion de principios activos comprende en el sentido de la invencién como componente de
principio activo iii) vitamina B12, un derivado y/o una sal fisiologicamente estable de la misma. Son igualmente
posibles mezclas de estas formas, sin embargo s6lo se consideran en determinados casos. De acuerdo con una
forma de realizacién especial, el componente de principio activo iii) estd compuesto por al menos 90 % en peso de
cobalamina.

La proporcién de la combinacion de principios activos en la formulacion es mayor que una proporcion existente
eventualmente en fuentes naturales, en particular alimentos. En este sentido, los agentes de acuerdo con la
invencion estan enriquecidos con respecto a la combinacion de principios activos. La proporcidén de la combinacion
de principios activos de i), ii) y iii) en la formulacién asciende preferentemente a al menos aproximadamente el 0,01
% en peso, ventajosamente al menos aproximadamente el 0,05 % en peso y en particular al menos
aproximadamente el 0,1 % en peso. En el caso de un producto farmacéutico, la proporcion se encuentra por regla
general en aproximadamente del 1 % al 60 % en peso, preferentemente en aproximadamente del 5 % al 35 % en
peso y en particular en aproximadamente del 10 % al 30 % en peso, en el caso de un suplemento dietético y sobre
todo en alimentos eventualmente se encuentra correspondientemente mas baja cuando la formulacién se alimenta
en cantidades mayores. Preferentemente, las formulaciones contienen la dosis diaria indicadas.

Las indicaciones en % en peso se refieren, siempre que no se indique lo contrario, al peso total de la formulacion.

La base de formulacion de formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién contiene coadyuvantes
fisiologicamente aceptables. Fisiolégicamente aceptables son los coadyuvantes que pueden usarse como es sabido
en el sector de la farmacia, de la tecnologia de alimentos y campos afines, en particular los coadyuvantes
enumerados en farmacopeas pertinentes (por ejemplo DAB, Ph. Eur., BP, NF), y también otros coadyuvantes cuyas
propiedades no se opongan a un uso fisiolégico. Los coadyuvantes en el sentido de acuerdo con la invencion
pueden tener también un valor nutritivo y por tanto generalmente pueden usarse como componente alimenticio. A
esto pueden pertenecer también nutrientes, en particular nutrientes esenciales.

Los coadyuvantes adecuados pueden ser: humectantes; agentes de emulsiébn y de suspension; agentes
conservantes; antioxidantes; sustancias anti-irritantes; formadores de quelato; coadyuvantes del revestimiento con
azucar; estabilizadores de emulsién; formadores de pelicula; formadores de gel; agentes enmascarantes del olor;
correctores del sabor; resinas; hidrocoloides; disolventes; solubilizadores; agentes de neutralizacién; aceleradores
de la permeacion; pigmentos; compuestos de amonio cuaternario; agentes reengrasantes y engrasantes; bases de
pomada, crema o aceite; derivados de silicona; coadyuvantes de extension; estabilizadores; esterilizantes; bases de
supositorios; coadyuvantes para comprimidos, tales como aglutinantes, cargas, lubricantes, disgregantes o
revestimientos; agentes de expansion; agentes secantes; opacificantes; espesantes; ceras ablandadores; aceites
blancos minerales. Una configuracion con respecto a esto se basa en conocimientos profesionales, tal como esta
representado por ejemplo en Fiedler, H.P., Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende
Gebiete, 42 edicion, Aulendorf: ECV-Editio-Cantor-Verlag, 1996.

Los componentes alimenticios contienen por regla general uno o varios aminoacidos, hidratos de carbono o grasas y
son adecuados para la alimentacién humana y/o animal. Comprenden componentes individuales, con frecuencia
productos vegetales sin embargo también animales, en particular azlcar eventualmente en forma de jarabes,
preparaciones de fruta, tales como zumos de fruta, néctares, pulpas de frutas, purés o frutas secadas, por ejemplo
zumo de manzana, zumo de pomelo, zumo de naranja, compota de manzana, salsa de tomate, zumo de tomate,
puré de tomate; productos de cereales, tales como harina de trigo, harina de centeno, harina de avena, harina de
maiz, harina de cebada, harina de espelta, jarabe de maiz, asi como almidones de los cereales mencionados;
productos lacteos, tales como proteina de la leche, suero, yogurt, lecitina y lactosa.

A los nutrientes esenciales pertenecen en particular vitaminas, provitaminas, oligoelementos, aminoacidos y acidos
grasos. Como aminodacidos esenciales se mencionan isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina,
triptéfano y valina. A esto pertenecen también aminoacidos semi-esenciales que han de introducirse por ejemplo en
fases de crecimiento o estados de deficiencia, tales como arginina, histidina, cisteina y tirosina. Como
oligoelementos se mencionan: oligoelementos esenciales cuya necesidad para los seres humanos esta demostrada
y cuya deficiencia conduce a la manifestacion de sintomas clinicos: hierro, cobre, zinc, cromo, selenio, calcio,
magnesio, potasio, litio, cobalto, molibdeno, yodo, silicio, flior, manganeso. Igualmente elementos cuya funcién para
los seres humanos aun no esta suficientemente asegurada: estafio, niquel, vanadio, arsénico, manganeso. Como
acidos grasos esenciales para los seres humanos se mencionan: acido linoleico y acido linolénico. Una amplia lista
de vitaminas se encuentra en “Referenzwerte fiir die Nahrstoffzufuhr”, 12 edicion, Umschau Braus Verlag, Frankfurt
am Main, 2000, editada por la Sociedad Alemana de Alimentacién.

El total del componente de principio activo y la base de formulacién asciende por regla general al 100 % en peso.

Ciertos ejemplos de formulaciones adecuadas para el suplemento dietético son capsulas, comprimidos, pildoras,
sobres de polvo, ampollas de liquido y frascos con insertos cuentagotas, por lo demas las formas farmacéuticas
mencionadas a continuacion.
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Ejemplos de formulaciones farmacéuticas adecuadas son formas farmacéuticas sélidas, tales como polvo, polvo
esparcible, granulados, comprimidos, en particular comprimidos de pelicula, pastillas, sobres, capsulas, grageas,
capsulas como capsulas de gelatina dura y blanda, supositorios o formas farmacéuticas vaginales, formas
farmacéuticas semisélidas, tales como pomadas, cremas, hidrogeles, pastas o emplastos, asi como formas
farmacéuticas liquidas, tales como disoluciones, emulsiones, en particular emulsiones de aceite en agua,
suspensiones, por ejemplo lociones, preparaciones para inyeccion e infusion, gotas oftdlmicas y 6ticas. También
pueden usarse dispositivos de suministro implantados para la administracién de principios activos de acuerdo con la
invencion. Ademas pueden usarse también liposomas o microesferas.

Las formulaciones de tecnologia de alimentos tienen por regla general la forma habitual y se ofrecen
preferentemente en forma de alimentacion infantil, preparaciones para desayuno, sobre todo en forma de muesli o
barritas, bebidas deportivas, comida completa, en particular en el contexto de dietas totalmente equilibradas,
preparaciones dietéticas, tales bebidas dietéticas, comidas dietéticas y barritas dietéticas.

Las formulaciones se administran preferentemente por via oral, sin embargo pueden administrarse también en
particular en el sector de los farmacos por via rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular o
intranasal.

En la preparacion de las composiciones se mezclan o se diluyen los principios activos normalmente con un
coadyuvante adecuado, denominado en este caso también excipiente. Los excipientes pueden ser materiales
sélidos, semisoélidos o liquidos que sirven como vehiculo, soporte 0 medio para el principio activo. La mezcla de
otros coadyuvantes se realiza en caso necesario de manera en si conocida. Pueden realizarse etapas de
conformacion, eventualmente en relacién con procedimientos de mezclado, por ejemplo una granulacion,
compresion y similares.

En particular pueden formularse conjuntamente los componentes de principio activo. Sin embargo pueden
administrarse también inicialmente por separado y a continuacién unirse en una forma farmacéutica
compartimentada, por ejemplo en multiples capas. Debido a ello pueden considerarse posibles incompatibilidades de
principios activos y distintas propiedades de principios activos, tales como biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad y
similares.

La presente invencién se explica en mas detalle por medio de los siguientes ejemplos, sin limitarse a los mismos.
Ejemplo 1

Productos farmacéuticos

a) capsula de gelatina blanda

(acido félico 1 mg + vitamina B6 50 mg + vitamina B12 1 mg)

Relleno:

Acido félico 1 mg
Vitamina B6 50 mg
Vitamina B12 1 mg
Aceite de soja (ref.) 440 mg
Lecitina de soja (E322) 50 mg
Dioxido de silicio altamente disperso 5 mg
Envuelta de la capsula:

Gelatina 303 mg
Glicerol 85 % 87 mg
Sorbitol 70 % 77 mg
Agua purificada 52 mg

Pigmento de 6xido de hierro Braun 75 (E 172) 3 mg
b) Comprimido

(acido félico 1 mg + vitamina B6 50 mg + vitamina B12 1 mg)

Acido félico 1 mg
Vitamina B6 50 mg
Vitamina B12 1 mg
Lactosa 127,5 mg
Estearato de magnesio 5 mg
Talco 23,75 mg

Celulosa microcristalina 81 mg
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Ejemplo 2
Paciente tras infarto de miocardio

El valor de homocisteina de un hombre de 42 anos tras infarto de miocardio ascendia a 39,3 umol/l. Si se
administraba a este hombre diariamente por via oral 1 mg de acido félico, 1 mg de vitamina B12 y 100 mg de
vitamina B6, se reducia el valor de homocisteina tras 8 semanas hasta 12,1 umol/l. Otra reduccion no sucedié en el
transcurso de los 3 siguientes meses a pesar de la terapia continuada. Si se interrumpia la terapia, aumentaba el
valor de homocisteina en el intervalo de 8 semanas de nuevo hasta 39,3 umol/l.

Si se administraba ahora diariamente por via oral 1 mg de &cido félico, 1 mg de vitamina B12 y 50 mg de vitamina
B6, se redujo el valor de homocisteina tras la terapia de 8 semanas hasta 14,6 umol/l.

Otros ensayos terapéuticos con proporciones de cantidad divergentes de los tres principios activos condujeron a una
reduccion comparativamente mas baja del valor de homocisteina. Asi se redujo el valor de homocisteina Gnicamente
hasta 34,5 umol/l, cuando se administr6 diariamente por via oral 1 mg de &cido félico, 1 mg de vitamina B12 y 75 mg
de vitamina B6.

Ejemplo 3
Paciente con diabetes mellitus insulinodependiente, Ulcera venosa con abuso de nicotina

El valor de homocisteina de un paciente de 39 afos con diabetes mellitus insulinodependiente, Ulcera venosa con
abuso de nicotina, ascendia a 49,1 umol/l.

Si se administraba a este hombre diariamente por via oral 1 mg de acido félico, 1 mg de vitamina B12 y 100 mg de
vitamina B6, se redujo el nivel de homocisteina hasta 16,3 umol/l. Sin embargo se produjo ya en el dia 8 tras el inicio
de la terapia de manera repetida un hormigueo en las manos, brazos y piernas del paciente. Si se interrumpia la
terapia, aumentaba el nivel de homocisteina tras 4 semanas de nuevo hasta 49,2 umol/l.

Una terapia posterior con administraciéon diaria oral de 1 mg de &cido félico, 1 mg de vitamina B12 y 50 mg de
vitamina B6 condujo tras 8 semanas a una reduccién del nivel de homocisteina hasta 18,2 umol/l. Los efectos
secundarios observados anteriormente no se produjeron en este caso.

Si se interrumpia esta terapia, aumentaba el valor de homocisteina tras 8 semanas de nuevo hasta 49,2 umol/I.
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REIVINDICACIONES

1. Agente a base de acido félico, vitamina B6 y vitamina B12 o derivados y/o sales fisiologicamente aceptables de
los mismos, caracterizado porque las proporciones de cantidad en peso de acido félico : vitamina B6 y de vitamina
B12 : vitamina B6 se encuentran en un intervalo de 1 : 41-61, asi como de &cido folico : vitamina B12 en un intervalo
de 1:0,82-1,22,

estando seleccionados los derivados de acido félico fisiologicamente aceptables entre metabolitos de acido félico de
férmula Ib

O COOH

0O R1 ﬁ’l\/\COOH
N . Ib
~N
H R |

HN |
szkw N
H

en la que R1 representa hidrégeno, metilo, -HC=0 o -HC=NH y R2 representa hidrogeno o -HC=0, o R1 y R2
tomados juntos forman un puente de metileno o metenilo,

asi como ésteres y amidas del acido félico y de los metabolitos de acido folico,

estando seleccionados los derivados de vitamina B6 fisiologicamente aceptables entre piridoxinas, piridoxales y
piridoxaminas de formula lla

R3
HO CH,R4
AL
1 ITa

H,C~ N7

en la que R3 representa CH>OH, CHO o CH2NH: y R4 representa OH o OPO3sH>,

asi como ésteres de las piridoxinas, piridoxales y piridoxaminas y

estando seleccionados los derivados de vitamina B12 fisiolégicamente aceptables entre cobalaminas, en las que el
grupo ciano de la cianocobalamina esta sustituido por otro compafero de coordinacion del cobalto.

2. Agente de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la proporcion de cantidad en peso de acido
félico : vitamina B6 : vitamina B12 asciende a aproximadamente 1 :50 : 1.

3. Uso de acido félico, vitamina B6 y vitamina B12 o derivados y/o sales fisiolégicamente aceptables, tal como se
definen en la reivindicacion 1, de los mismos para la preparacién de un agente para la regulacion de niveles de
homocisteina, caracterizado porque las proporciones de cantidad en peso de acido félico : vitamina B6 y de
vitamina B12 : vitamina B6 se encuentran en un intervalo de 1 : 33-75, asi como de acido félico : vitamina B12 en un
intervalo de 1 : 0,67-1,50, ascendiendo la dosis diaria a menos de 70 mg de vitamina B6.

4. Uso de acido félico, vitamina B6 y vitamina B12 o derivados y/o sales fisiolégicamente aceptables, tal como se
definen en la reivindicacién 1, de los mismos para la preparacién de un agente para el tratamiento de enfermedades
vasculares, caracterizado porque las proporciones de cantidad en peso de &cido félico : vitamina B6 y de vitamina
B12 : vitamina B6 se encuentran en un intervalo de 1 : 33-75, asi como de acido félico : vitamina B12 en un intervalo
de 1:0,67-1,50, ascendiendo la dosis diaria a menos de 70 mg de vitamina B6.

5. Uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que la enfermedad vascular es una arteriosclerosis, una oclusién
arterial, una trombosis venosa o una forma vascularmente condicionada de la demencia senil.

6. Uso de acido félico, vitamina B6 y vitamina B12 o derivados y/o sales fisiolégicamente aceptables, tal como se
definen en la reivindicacion 1, de los mismos para la preparaciéon de un agente para el tratamiento de mujeres
embarazadas, caracterizado porque las proporciones de cantidad en peso de é&cido félico : vitamina B6 y de
vitamina B12 : vitamina B6 se encuentran en un intervalo de 1 : 33-75, asi como de acido félico : vitamina B12 en un
intervalo de 1 : 0,67-1,50, ascendiendo la dosis diaria a menos de 70 mg de vitamina B6.

7. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 6, en el que la dosis diaria asciende a de 0,8 mg a 1,2 mg de
acido félico, de 40 mg a 60 mg de vitamina B6 asi como de 0,8 mg a 1,2 mg de vitamina B12.

8. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 6, en el que la dosis diaria asciende a de 0,9 mg a 1,1 mg de
acido félico, de 45 mg a 55 mg de vitamina B6 asi como de 0,9 mg a 1,1 mg de vitamina B12.
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9. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 6, en el que la dosis diaria asciende a 1 mg de &cido félico, 50
mg de vitamina B6 asi como 1 mg de vitamina B12.
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