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DESCRIPCION

Substancias para reducir la aparicion de eventos cardiacos importantes que comprende extracto de levadura roja de
arroz y acidos grasos poliinsaturados omega-3 o derivados de los mismos

Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La invencion se refiere a composiciones y al uso de tales composiciones en suplementos nutricionales y
medicamentos, en donde las composiciones son combinaciones de extracto de arroz de levadura roja, que tiene
actividad inhibidora de la hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA) reductasa, con acidos grasos poliinsaturados omega-3
o derivados de los mismos derivados de aceites de pescado u otras fuentes de acidos grasos poliinsaturados
omega-3 o derivados de los mismos.

Descripcion de la técnica anterior

Las estatinas (que son miembros de un grupo de inhibidores de la HMG-CoA reductasa) son un grupo de agentes
hipolipidémicos, usados como agentes farmacéuticos para reducir los niveles de colesterol en personas con o en
riesgo de enfermedad cardiovascular. Las estatinas reducen el colesterol mediante la inhibicién de la enzima HMG-
CoA reductasa, que es la enzima limitante de la velocidad de la via del mevalonato en la sintesis del colesterol. La
inhibicion de esta enzima en el higado estimula los receptores de la lipoproteina de baja densidad (LDL), originando
un aumento del aclaramiento de LDL, también llamado "colesterol malo," de la circulacién sanguinea y una
disminucion en los niveles de colesterol de la sangre.

Las estatinas son agentes reductores del colesterol potentes y han sido descritas para la reduccién del colesterol
LDL en un 30-50% (véase Jones, P., Kafonek, S., Laurora, 1., et al., "Comparative dose efficacy study of atorvastatin
versus simvastatin, pravastatin, lovastatin, and fluvastatin in patients with hypercholesterolemia (the CURVES
study)", Am J Cardiol 1998; 81-(5); 582-7). Las estatinas se clasifican o como sintéticas o derivadas de fermentacion.
La lovastatina se aislé de una cepa de Aspergillus terreus y fue la primera estatina aprobada por la FDA como un
farmaco (Agosto 1987). La lovastatina es un solido cristalino blanco, insoluble en agua. La insolubilidad en agua de
la lovastatina conduce a una disolucion inadecuada en los fluidos gastrointestinales y por lo tanto, a pobre absorcién,
distribucion, y envio al érgano de destino. La solubilidad de la lovastatina se aumenta por reaccion con 3-
ciclodextrina, un oligosacarido que mejora la solubilidad de la lovastatina. La mejora de la solubilidad acuosa en
tales casos es un objetivo valuable para mejorar la eficacia terapéutica. La lovastatina puede también producir un
ligero a moderado aumento de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) (10-20%), y una ligera disminucién de los
triglicéridos (5-10%). La dosis diaria habitual de lovastatina es de 20-80 mg/dia. Los medicamentos de estatinas
incluyen la lovastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, simvaslalina, rosuvastatina, y cerivastatina.

Compuestos similares a la lovastatina se han encontrado también en un producto de fermentacién natural conocido
como arroz de levadura roja. Estos compuestos son también inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Una monografia
publicada en Alternative Medicine Review (volumen 9, nimero 2, 2004) describe que la actividad de inhibicion de la
HMG-CoA reductasa en el arroz de levadura roja viene de una familia de nueve compuestos de origen natural
llamados "monacolinas," cada uno de los cuales tiene actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa. Ingredientes
activos adicionales en el arroz de levadura roja incluyen esteroles (beta-sitosterol, campesterol, sigmasterol, y
sapogenina), isoflavonas, y acidos grasos monoinsaturados (véase Heber D, et al., Cholesterol lowering effects of
proprietary Chinese red yeast rice dietary supplement, Am J Clin Nutr 1999,:69:231-236). Una de las monacolinas en
el arroz de levadura roja, monacolina K, se dice que es la forma lactona del medicamento de estatina lovastatina,
que es convertida en la forma de acido activa in vivo por el higado.

El arroz de levadura roja es un alimento comun en los paises asiaticos, donde la ingesta diaria es de un promedio de
14-55 gramos. El suplemento nutricional derivado del arroz de levadura roja es conocido como el extracto de arroz
de levadura roja. Se obtiene por secado del producto de arroz fermentado en el que la levadura Monascus pupureus
se ha cultivado y extrayendo el producto seco con un disolvente, usualmente etanol acuoso o agua. El extracto de
arroz de levadura roja asi producido contiene tipicamente aproximadamente 0,2% en peso de monacolina K y
aproximadamente 0,5% en peso total de monacolinas.

El documento de patente de los Estados Unidos N°. 6.046.022, expedida el 4 de Abril de 2000 para Zhang, et al
(Universidad de Pekin), da a conocer algunos métodos de fabricacion de arroz de levadura roja de contenido alto de
lovastatina (monacolina K) usando arroz de levadura roja y extracto de arroz de levadura roja. EI documento de
patente de los Estados Unidos U.S. 6.046.022 se incorpora en este documento como referencia en su totalidad.

Los documentos de patente de los Estados Unidos N°. 6.541.005; 6.436.406; 6.495.173; 6.544.525; 6.576.242; y
6.541.006, expedidos el 1 de Abril de 2003; 20 de Agosto de 2002; 17 de diciembre de 2002; 8 de Abril de 2003; 10
de Junio de 2003; 1 de Abril de 2003; y 25 de Junio de 2002, respectivamente, para Yegorova y el documento de
patente de los Estados Unidos N°. 6.410.521, expedido el 25 de Junio de 2002 para Mundy et al., describen métodos
para usar el arroz de levadura roja. Todas estas patentes se incorporan en este documento como referencia en su
totalidad.
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La publicacién de la solicitud de patente de los Estados Unidos N°. 20060211763, publicada el 21 de Septiembre de
2006 por Fawzy et al., describe un farmaco de estatina disuelto en un sistema de disolventes que comprende acidos
grasos omega-3 naturales o sintéticos y la publicacion de la solicitud de patente de los Estados Unidos N°.
20060034815, publicado el 16 de Febrero de 2006 por Guzman et al., describe soluciones en aceites omega-3 de
una o mas estatinas.

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 y los derivados de los mismos pueden derivarse de los aceites de
pescado y se sabe que reducen los triglicéridos del suero (véase Abe Y, El-Masri B, et al, Soluble cell adhesion
molecules in hypertriglyceridemia and potential significance on monocyte adhesion. Arteriosler Thromb Vasc Biology
1998:18:723-731) y que reducen los eventos coronarios adversos. Los principales ingredientes activos en el aceite
de pescado son los acidos 5,8,11,14,17-eicosapentaenoico (acido eicosapentaenoico (EPA), 20:5 (n-3)) y acido
4,7,10,13,16,19-docosahexaenoico (acido docosahexaenoico (DHA), 22:6 (n-3)). EPA y DHA se han administrado a
una dosis combinada de 4 g/dia durante siete meses a pacientes hipertrigliceridémicos originando una reduccion del
47% en los triglicéridos (véase Ridker, Paul, Effects of n-3 Fatty Acid Therapy on Lipids and sCAMs - hiflammatory
Markers, Pharmacotherapy and Clinical Trials, Lipids Oriline.org, publicado: 3 de Octubre de 2001, revisado 4 de
Octubre de 2001).

Se ha descrito que los efectos de los farmacos de estatina y de los acidos grasos poliinsaturados omega-3 o
derivados de los mismos son acumulativos. Cuando 59 pacientes que ya estaban recibiendo de 10-40 mg diarios de
la estatina sinvastatina tomaron 2 gramos dos veces al dia de EPA+DHA, hubo una disminucién significativa
sostenida adicional del 20-30% en los friglicéridos (véase Durington P, Bhatnager, et al, An omega-3
polyunsaturated fatty acid concentration administered for one year decreased triglycerides in simvastin treated
patients with CM. Heart 2001:85(5) 544-548).

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 y los derivados de los mismos son también bien conocidos para los
expertos en la técnica para reducir la inflamacion, disminuir las arritmias, disminuir el riesgo de muerte subita
cardiaca y el paro cardiaco.

Compendio de la invencion

Se proporciona ademas segun la presente invencidon una composicion terapéutica que comprende (1) al menos un
acido graso poliinsaturado omega-3, al menos un derivado de acido graso poliinsaturado omega-3
farmacéuticamente aceptable o mezclas de los mismos, y (2) extracto de arroz de levadura roja.

La presente invencion proporciona ademas una composicion terapéutica tal que el componente (1) comprende EPA,
derivados de EPA, DHA, derivados de DHA o mezclas de los mismos. Las composiciones terapéuticas pueden ser
composiciones en las que los derivados de EPA y los derivados de DHA son glicéridos. Ademas se proporcionan
composiciones en las que el componente (1) es una mezcla que comprende aproximadamente 35% en peso de
triglicéridos de EPA y aproximadamente 25 % en peso de triglicéridos de DHA.

La presente invencion también proporciona una composicion terapéutica donde el componente (1) es una mezcla
que comprende al menos aproximadamente 60% en peso de una combinacion de EPA y DHA en una relacion de
peso de EPA:DHA de desde aproximadamente1,4:1 a aproximadamente 5:1, en donde la combinacién es de
aproximadamente 60% en la forma triglicérido de EPA y DHA y el balance es al menos aproximadamente 80% de
mono- y di-glicéridos. También se proporciona composiciones en donde la combinacion comprende
aproximadamente 65% en peso de triglicéridos de EPA y aproximadamente 15% en peso de triglicéridos de DHA o
en donde la combinacién comprende aproximadamente 75% en peso de triglicéridos de EPA y aproximadamente
15% en peso de triglicéridos de DHA. También se proporcionan composiciones en donde la combinacion es de al
menos aproximadamente 80% en la forma triglicérido, al menos aproximadamente 90% en la forma triglicérido, al
menos aproximadamente 98% en la forma triglicérido, o al menos aproximadamente 98% en la forma triglicérido y el
resto es monoglicéridos, diglicéridos o ambos. La presente invencidbn ademas proporciona composiciones
terapéuticas en donde la combinacion comprende aproximadamente 65% en peso de triglicéridos de EPA y
aproximadamente 15% en peso de triglicéridos de DHA.

Segun la presente invencion, se proporciona ademas composiciones en las que el extracto de arroz de levadura roja
comprende al menos aproximadamente 0,1% en peso de monacolina K, en donde el extracto de arroz de levadura
roja comprende al menos 0,2% en peso de monacolina K y al menos aproximadamente 0,4% en peso total de
monacolinas, y en donde el extracto de arroz de levadura roja comprende al menos aproximadamente 0,4% de
monacolina K.

La presente invencién también proporciona una dosis del medicamento o composicion terapéutica en la que la dosis
de medicamento o composicion terapéutica comprende aproximadamente 1000 mg de EPA y/o derivados de EPA
mas DHA y/o derivados de DHA y aproximadamente 1200 mg de extracto de arroz de levadura roja, en donde la
dosis comprende aproximadamente 2000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y
aproximadamente 2400 mg de extracto de arroz de levadura roja, o en donde la dosis comprende aproximadamente
4000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y aproximadamente 2400 mg de extracto de
arroz de levadura roja.
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Segun la presente invencion, se proporciona ademas un método para reducir el colesterol en el suero, reducir los
triglicéridos o0 ambos en un sujeto que comprende administrar al sujeto una dosis que comprende las composiciones
terapéuticas antes citadas.

Descripcion detallada de las formas de realizacion

La presente invencion se refiere a un medicamento que comprende un extracto de arroz de levadura roja disperso
en aceite de pescado. En algunas formas de realizacion, el medicamento incluye composiciones en las que el aceite
de pescado comprende al menos aproximadamente 60% de aceites omega-3, o al menos aproximadamente 70% de
aceites omega-3. En algunas formas de realizacion, el medicamento incluye composiciones en las que los aceites
omega-3 comprenden aproximadamente 50% de EPA y aproximadamente 35% de DHA, o en las que los aceites de
omega-3 comprenden aproximadamente 69% de EPA y aproximadamente 16% de DHA. En algunas formas de
realizacion, el medicamento incluye composiciones en las que el extracto de arroz de levadura roja comprende al
menos aproximadamente 0,1% en peso de monacolina K. En algunas formas de realizacion, el medicamento incluye
composiciones en las que el extracto de arroz de levadura roja comprende al menos aproximadamente 0,2% en
peso de monacolina K y al menos 0,4% en peso de monacolinas totales. En algunas formas de realizacion, la
relacion del peso del aceite de pescado al extracto de arroz de levadura roja esta en el intervalo entre 1,4y 2,8. En
algunas formas de realizacién, el medicamento ademas comprende un agente dispersante. En algunas formas de
realizacion, el agente dispersante comprende 3% de lisina y 2% de bambu. En algunas formas de realizacion, el
medicamento ademas comprende una capsula de gelatina blanda en la que el aceite de pescado, el extracto de
arroz de levadura roja y el agente dispersante se cargan. En algunas formas de realizacion, el medicamento
comprende una dosis diaria del medicamento que se entrega mediante un numero entero necesario de capsulas.
En algunas formas de realizacion, la dosis diaria del medicamento comprende aproximadamente 1000 mg de EPA
y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y aproximadamente 1200 mg de extracto de arroz de
levadura roja, o la dosis diaria del medicamento comprende aproximadamente 2000 mg de EPA y/o derivados de
EPA mas DHA y/o derivados de DHA y aproximadamente 1200 mg de extracto de arroz de levadura roja, o la dosis
diaria del medicamento comprende aproximadamente 2000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o
derivados de DHA y aproximadamente 2400 mg de extracto de arroz de levadura roja, o la dosis diaria del
medicamento comprende aproximadamente 4000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA
y aproximadamente 2400 mg de extracto de arroz de levadura roja. En algunas formas de realizacion, el
medicamento comprende ademas un antioxidante. En algunas formas de realizacion, el antioxidante se elige del
grupo que consiste en romero, vitamina E, astaxantina, carnitina, palmitato de ascorbilo, y tocoferoles.

La presente invencion se refiere ademas a un método para reducir el colesterol del suero, reducir los triglicéridos o
ambos en un sujeto que comprende la administraciéon de una dosificacion diaria que comprende EPA y/o derivados
de EPA, DHA y/o derivados de DHA, y extracto de arroz de levadura roja. En algunas formas de realizacion, la
dosificacion diaria comprende aproximadamente 4000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de
DHA y aproximadamente 2400 mg de extracto de arroz de levadura roja, o la dosis diaria comprende
aproximadamente 1000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y aproximadamente 1200
mg de extracto de arroz de levadura roja, o la dosis diaria comprende aproximadamente 2000 mg de EPA y/o
derivads de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y aproximadamente 1200 mg de extracto de arroz de levadura
roja, o la dosis diaria comprende aproximadamente 2000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados
de DHA y aproximadamente 2400 mg de extracto de arroz de levadura roja.

La invencion también se refiere a composiciones que comprenden un extracto de arroz de levadura roja disperso en
acidos grasos poliinsaturados omega-3 o derivados de los mismos, y el uso de tales composiciones para tratar a un
sujeto. Los extractos de arroz de levadura roja comprenden preferiblemente al menos uno y preferiblemente mas de
un compuesto de monacolina. En algunas formas de realizacion, el compuesto de monacolina comprende
monacolina K. En algunas formas de realizacion, los compuestos de monacolina comprenden monacolina K y al
menos otro compuesto de monacolina. En algunas formas de realizaciéon, los compuestos de monacolina
comprenden todos de los compuestos de monacolina en el arroz de levadura roja. En algunas formas de realizacion,
el extracto de arroz de levadura roja contiene aproximadamente 0,2% en peso de monacolina K y aproximadamente
0,5% en peso de monacolinas totales.

Las composiciones de la presente invencion proporcionan varias ventajas sobre el uso de la lovastatina para reducir
el nivel de colesterol y el nivel de triglicéridos en un sujeto. Por ejemplo, el extracto de arroz de levadura roja es
soluble en agua, mientras que la lovastatina no lo es. Como se sefialé anteriormente, la insolubilidad en agua de la
lovastatina conduce a una inadecuada disolucion en los fluidos gastrointestinales y, por lo tanto, a pobre absorcion,
distribucion, y entrega al érgano diana. Mientras que la solubilidad en agua de la lovastatina puede aumentarse, se
cree que el extracto de arroz de levadura roja soluble en agua entrara en el sistema de los sujetos mas facilmente
que la lovastatina.

Se enfatiza también que el extracto de arroz de levadura roja puede producir un mejor resultado en la reduccion de
lipidos a dosificaciones mas bajas (basado en la cantidad de monacolina en el extracto de arroz de levadura roja)
que lovastatina. Esto reduce el riesgo de efectos secundarios y posiblemente dafiinos en el sujeto.
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El extracto de arroz de levadura roja se prepara por fermentacion del arroz blanco, preferiblemente arroz blanco no
glutinoso, con cepas de levadura de Monascus purpureus mediante el cultivo de dichas cepas de Monascus
purpureus en un medio de cultivo que comprende arroz a temperatura de aproximadamente 15°C a
aproximadamente 35°C durante un periodo de aproximadamente 2 a aproximadamente 20 dias para proporcionar un
producto crudo de fermentacion que contiene arroz de levadura roja; por secado de dicho producto de fermentacion
se obtiene el arroz de levadura roja, extrayendo dicho arroz de levadura roja con un disolvente se proporciona un
extracto; y secando dicho extracto para eliminar el disolvente y producir el extracto de arroz de levadura roja. El
disolvente es preferiblemente cualquiera de etanol acuoso o agua. Otros medios de cultivo pueden ser afiadidos
también al arroz. Por ejemplo, azicar; puede usarse una fuente de carbono adicional del grupo que consiste en
glicerina, malta, y jugo de patata; y jugo de remolacha espeso o mezclas de los mismos. Ademas, puede afadirse
un antiespumante.

En algunas formas de realizacion, el extracto de arroz de levadura roja usado en las composiciones de la presente
invencion contiene al menos aproximadamente 0,1% en peso de monacolina K. En algunas formas de realizacion, el
extracto de arroz de levadura roja contiene al menos aproximadamente 0,15% en peso, al menos aproximadamente
0,2% en peso, al menos aproximadamente 0,25% en peso, al menos aproximadamente 0,3% en peso, al menos
aproximadamente 0,35% en peso o al menos aproximadamente 0,4% en peso de monacolina K. En algunas formas
de realizacion, el extracto de arroz de levadura roja usado en las composiciones de la presente invencion contiene al
menos aproximadamente 0,4% en peso, al menos aproximadamente 0,45% en peso, o al menos aproximadamente
0,5% en peso de monacolinas totales. En algunas formas de realizacion, el extracto de arroz de levadura roja usado
en las composiciones de la presente invencidon contiene al menos aproximadamente 0,4 w1% en peso de
monacolina K.

Los extractos de arroz de levadura roja estan facilmente disponibles en el comercio en los Estados Unidos y pueden
ser comprados ya preparados. La dosis diaria tipicamente preferida de extracto de arroz de levadura roja es de
aproximadamente 1,2 a aproximadamente 2,4 gramos por dia, que han sido las dosis usadas en seres humanos en
las pruebas clinicas.

Acidos grasos poliinsaturados omega-3

Tal como se utiliza en este documento, el término "acido(s) graso(s) poliinsaturado(s) omega-3" se refiere a una
familia de acidos carboxilicos insaturados grasos que tienen en comun un enlace carbono-carbono en la posicién n-3
(o sea, el tercer enlace desde el metilo terminal de la molécula). Generalmente, contienen de aproximadamente 16 a
aproximadamente 24 atomos de carbono y de tres a seis dobles enlaces carbono-carbono. Los acidos grasos
poliinsaturados omega-3 pueden encontrarse en la naturaleza, y estos acidos grasos poliinsaturados omega-3
frecuentemente tienen todos sus dobles enlaces carbono-carbono en la configuracion cis.

Ejemplos de acidos grasos poliinsaturados omega-3 incluyen, pero no estan limitados a, acido 7,10,13-
hexadecatrienoico (a veces abreviado como 16:3 (n-3)); acido 9,12,15-octadecatetrienoico (acido a-linolénico
(ALA), 18:3 (n-3)); éacido 6,9,12,15-octadecatetraenocico (acido estearidonico (STD), 18:4 (n-3)); acido 11,14,17
eicosatrienoico (acido eicosatrienoico (ETE), 20:3 (n-3)); acido 8,11,14,17-eicosatetraenoico (acido
eicosatetraenoico (ETA), 20:4 (n-3)); acido 5, 8,11,14,17-eicosapentaenoico (acido eicosapentaenoico (EPA), (20:5
(n-3)); acido 7,10,13,16,19-docosapentaenoico (acido docosapentaenoico (DPA), 22:5 (n-3)); acido 4,7,10,13,16,19-
docosahexaenoico (acido docosahexaenoico (DHA), 22:6 (n-3)); acido 9,12,15,18,21-tetraeosapentaenoico (acido
tetraeosapentaenoico, 24:5 (n-3)); y acido 6,9,12,15,18,21-tetraeosahexaenoico (acido tetraecosahexaenoico, 24:6

(n-3)).

El acido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA) se encuentran en la naturaleza en los aceites
de pescado, y se han usado en una variedad de composiciones dietéticas/terapéuticas. Los acidos grasos
poliinsaturados omega-3 EPA y DHA son preferidos en la presente invencion.

Derivados de acidos grasos poliinsaturados omega-3

Como se usa en este documento, el término derivado(s) de acido(s) graso(s) polinsaturado(s) omega-3 se refiere a
acidos grasos poliinsaturados omega-3 que se han hecho reaccionar con otro compuesto o de otra forma se han
modificado de modo que el acido graso poliinsaturado omega-3 ya no contiene un acido carboxilico libre. Ejemplos
de derivados de acidos grasos poliinsaturados omega-3 incluyen sales, ésteres (tales como ésteres de alquilo que
incluyen pero no se limitan a, ésteres de metilo y etilo) y glicéridos de acidos grasos poliinsaturados omega-3. El
acido graso poliinsaturado omega-3 también puede ser uno o mas de los restos de acido graso en una molécula de
fosfolipido.

Como se utiliza en este documento, el término "glicérido" significa una molécula de glicerol (o sea,
OHCH;CHOHCH20H) en la que uno, dos o tres de los hidroxilos se han esterificado con un acido carboxilico, por
ejemplo, un acido graso omega-3 poliinsaturado. Por lo tanto, "triglicérido" se refiere a glicéridos en los que los tres
hidroxilos en el glicerol han sido esterificados con (los mismos o diferentes) acidos carboxilicos. "Diglicérido" se
refiere a glicéridos en los que solamente dos de los hidroxilos del glicerol han sido esterificados con (los mismos o
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diferentes) acidos carboxilicos. "Monoglicérido" se refiere a glicéridos en los que solamente un hidroxilo del glicerol
se ha esterificado con un acido carboxilico.

Los acidos grasos omega-3 se encuentran en la naturaleza en forma de triglicéridos (un glicerol con tres acidos
grasos unidos). Las formas naturales de los triglicéridos como se encuentran en el aceite de pescado crudo no se
pueden separar facilmente, ya que se obtienen mezclas de EPA/DHA cuando se purifican por los medios ordinarios
tal como destilacion o cristalizacion, debido a que los acidos grasos no estan distribuidos homogéneamente entre las
moléculas de triglicéridos. Hay muy pocas, si alguna, moléculas de triglicérido individuales que se compongan de
tres EPAs o tres DHAs. Generalmenye, hay un DHA, un EPA, y otro acido graso en la molécula de triglicérido. Asi
pues, para purificar los acidos grasos a fin de aumentar la proporcion de EPA, DHA, o de la fraccion total de omega-
3, es necesario hidrolizar los triglicéridos para eliminar al menos algunos de los acidos grasos del glicerol.

Los triglicéridos pueden ser convertidos por cualquier método conocido para un experto en la materia sin limitacion.
Por ejemplo, los ftriglicéridos pueden ser convertidos por esterificacion catalizada por una lipasa o acidolisis
catalizada de lipasa con alcohol de laurilo o etilo, que puede selectivamente dejar la cantidad mas alta de EPA y
DHA unida a los gliceroles y eliminar otros componentes, dejando EPA y/o DHA como mono o diglicéridos. Los
mono Yy diglicéridos se pueden separar entonces en fracciones con diferentes proporciones de EPA/DHA, mediante
métodos familiares para los expertos en la técnica tales como destilacion a vacio de etapas multiple y/o cristalizacion
fraccionada en urea. Ventajosamente, los ésteres de EPA y DHA purificados, después de la concentracién, pueden
ser de nuevo colocados en las moléculas de glicerol usando reacilacién enzimatica a fin de recrear los glicéridos que
son de esta forma idénticos a los triglicéridos naturales originales, excepto que estan mas concentrados en EPA y
DHA combinados, y pueden también tener una relacion diferente de EPA:DHA que el aceite de pescado original. En
algunas formas de realizacion, al menos el 60% de los acidos grasos omega-3, y preferiblemente el 70% o mas son
convertidos a la forma de triglicérido en el proceso de reacilacion. El proceso puede ser sucesivamente repetido con
la adicion de catalisis adicional y/o enzima y EPA y DHA adicionales hasta que las proporciones especificadas
deseadas sean encontradas. Alrededor del 60% de los triglicéridos pueden hacerse en el primer paso de la
reacilacion, con la mayoria del resto del producto siendo mono y diglicéridos.

Triglicéridos de acidos grasos poliinsaturados pueden prepararse usando el método siguiente.
1. Eliminacion de los acidos grasos libres

El aceite de pescado crudo preferiblemente de anchoas y sardinas en la forma molecular natural de los triglicéridos,
que contiene aproximadamente18% de EPA y 12% de DHA se calienta a 60°C para disminuir su viscosidad. Se
afiade oxido de sodio para unirse a los acidos grasos libres en el aceite. La mezcla se lleva a un separador donde el
oxido de sodio unido a los acidos grasos libres (jabon) flota sobre la superficie y se descartan.

El aceite se traslada después a un segundo separador al que se afade preferiblemente agua caliente para ayudar a
eliminar las trazas de 6xido de sodio, ya que el 6xido de sodio pasa al agua, y sin embargo no interacciona con el
aceite de pescado.

Acido citrico puede también afiadirse entonces para ayudar a la separacién del aceite con la combinacién de agua y
oxido de sodio. El aceite se enfria a 30° C para protegerlo de la oxidacion.

2. Aislamiento y purificacion

El aceite se traslada a un tanque de aislamiento distinto y se calienta a 200°C. Esteres de etilo pueden afiadirse para
apoyar la eliminacion de impurezas, que se unen a los ésteres de etilo. Las impurezas tales como dioxinas, metales
pesados, pcbs, retardantes del fuego, furanos y otros se evaporan y se conducen al medio del tanque donde un
elemento de refrigeracion los enfria y elimina. Los ésteres afiadidos se eliminan también con las impurezas.

3. Esterificacion

El aceite se traslada a un tanque de esterificacion. Se afiade sodio metalico y etanol. El sodio metalico es un
catalizador para la ruptura de las cadenas de acidos grasos de la cadena principal de glicerol de la molécula de
triglicérido de acidos grasos, los acidos grasos libres se combinan después con etanol para formar ésteres de etilo.
Se puede afiadir agua para unirse al sodio metdlico, donde la combinaciéon de agua y sodio metdlico puede ser
eliminada.

4. Destilacion molecular

El aceite se mueve entonces a un destilador donde se calienta a aproximadamente 120° C bajo vacio. Los mono
ésteres y las moléculas de cadena de carbono mas corta se mueven hacia la mitad donde se enfrian y se drenan,
dejando las cadenas de carbono mas largas restantes como un concentrado. El proceso suele aumentar los acidos
grasos esenciales en un 100% durante la primera destilacion; tipicamente entre 30-50% durante la segunda
destilacion. El proceso se puede repetir, aunque preferiblemente el proceso se repite solamente una vez idealmente,
ya que cuando los aceites se someten al calor se puede producir la oxidacion y degradacion de los acidos grasos en
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general. Los residuos de aceite también aumentan con la destilacion repetida, haciendo que el proceso sea menos
econdémico.

5. Reesterificacion (reacilacion)

El aceite se mueve entonces a un tanque de reesterificacion donde las moléculas de éster etilico se reconvierten a la
forma de triglicéridos, que es la forma natural de esa molécula de acido graso. El 98% de las grasas ingeridas por
los seres humanos se encuentran en esta forma de triglicéridos naturales.

El proceso de esterificacion se lleva a cabo a bajo vacio a aproximadamente 80° C. Se afade glicerol para formar la
columna vertebral de las moléculas de glicérido. Se puede afiadir nitrégeno desde el fondo del tanque para provocar
el movimiento del aceite. Se afiaden enzimas de lipasa como catalizadores para facilitar la uniéon de los acidos
grasos al glicerol. El vacio en el tanque de destilacion elimina el etanol que estaba previamente unido a los acidos
grasos. Las enzimas usadas son lipasas producidas por bacterias o levaduras. Tal vez las enzimas mas eficaces
son las lipasas de Candidan antarctica, y lipasas de Chromobacterium viscosum; otras enzimas que se pueden usar
eficazmente son Pseudomonas, Mucor miehei, y Candida Cylindracea asi como otras enzimas que también pueden
utilizarse.

El proceso de reesterificacion normalmente tarda 24 horas, momento en el cual los triglicéridos normalmente
alcanzan el 60-65%, los glicéridos restantes son diglicéridos y monoglicéridos. Aproximadamente el 3% del aceite de
pescado se mantendra como ésteres etilicos, que se pueden eliminar junto con el etanol. La adicién de enzimas
adicionales y/o la continuacion del proceso enzimatico pueden producir una concentracion de moléculas de
triglicérido de hasta el 99%. El nivel de 60-65% es probablemente 6ptimo desde un punto de vista econdmico.

6. Preparacion para el invierno

El aceite en forma de ftriglicéridos se mueve entonces a un tanque de enfriamiento a 0° C, donde las grasas
saturadas, en particular el acido estearico se cristaliza. La pulpa se bombea entonces a una prensa de filtro, donde
los cristales se eliminan, esencialmente eliminando la gran mayoria de las grasas saturadas del aceite. Dependiendo
de la cantidad de grasas saturadas en el aceite, aproximadamente del 5-10% del aceite se pierde durante este
proceso.

7. Blanqueamiento

El aceite se conduce entonces a un tanque de blanqueamiento a 60° C, donde se afiade tierra de blanqueo o tierra
de bentonita al aceite. Cualquier cantidad de agua en el aceite se evapora debido a la temperatura. Cualquier
impureza restante (cantidades pequefias de minerales, etc) en el aceite se une a la tierra de bentonita. El aceite se
pasa entonces a través de un filtro de tierra de bentonita para eliminar la tierra de bentonita junto con las impurezas.

8. Desodorizacion

Aunque no es un paso necesario, es ventajoso mover el aceite a un tanque de desodorizacion. El tanque contiene
vacio bajo a 120° C. Se afade vapor a la parte inferior del tanque, que esta conectada a moléculas de color y olor
(material oxidado, peréxidos) que de nuevo viajan dentro del sistema de vacio y a un contenedor de residuos. Este
proceso da al aceite un color neutro con practicamente ningun sabor u olor.

9. Mezclado.

El aceite se lleva entonces a un tanque de almacenamiento separado. Dependiendo de la concentracion de EPA y
DHA deseadas, se pueden mezclar varios lotes para producir la concentracion deseada del producto final.

10. Adicién de antioxidantes

Pueden anadirse antioxidantes, en particular romero y tocoferoles mixtos al aceite final para reducir drasticamente el
proceso de oxidacion.

11. Almacenamiento

El aceite es entonces almacenado en tambores de acero inoxidable para almacenaje y cubierto con nitrdgeno para
eliminar el oxigeno y minimizar el potencial de oxidacion.

Como se usa en este documento, el término "farmacéuticamente aceptable” significa que el material al que se refiere
no es perjudicial para el sujeto.

En algunas formas de realizacion, la composicion de la invencion emplea una mezcla de acidos grasos omega-3
poliinsaturados y/o derivados que contienen glicéridos. Por ejemplo, en una forma de realizacion, la mezcla contiene
aproximadamente 35% en peso de triglicéridos de EPA y aproximadamente 25% en peso de triglicéridos de DHA y
aproximadamente 10% de otros acidos grasos omega-3 o derivados de los mismos. En algunas formas de
realizacion, la mezcla contiene aproximadamente 65% en peso de triglicéridos de EPA, aproximadamente 15% en
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peso de triglicéridos de DHA y aproximadamente 20% de otros acidos grasos omega-3 o derivados de los mismos,
en donde EPA y DHA estan al menos aproximadamente 60% en la forma de triglicérido y el balance es al menos
aproximadamente 90% de mono- y di-glicéridos. En algunas formas de realizacién, la mezcla contiene
aproximadamente 75% en peso de EPA y aproximadamente 15% en peso de DHA, en donde al menos
aproximadamente 60% de la combinacion de EPA y DHA esta en la forma de triglicéridos y el balance es al menos
aproximadamente 90% de mono- y di-glicéridos. En otra forma de realizacion, la mezcla puede contener al menos
aproximadamente 60% en peso de una combinaciéon de EPA y DHA en una relacién de peso EPA:DHA de desde
aproximadamente 1,4:1 a aproximadamente 5:1 (por ejemplo, 2:1 a 5:1, 3:1, 4:1 0 4,3:1) en donde la combinacién
esta al menos aproximadamente 60% (por ejemplo, al menos aproximadamente 80% o al menos aproximadamente
90% o al menos aproximadamente 98%) en la forma de triglicérido de los acidos grasos y el balance es al menos
aproximadamente 80% de mono- y di-glicéridos. En algunas formas de realizacion, la combinacion esta al menos
aproximadamente 98% en la forma de triglicérido, con el balance estando en las formas de monoglicérido y/o
diglicérido. Algunas de las composiciones anteriores se describen en la solicitud de patente de Estados Unidos co-
pendiente N°. 12/015.488, presentada el 16 de Enero de 2008 por Opheim. Esta solicitud de patente se incorpora en
este documento como referencia en su totalidad.

Las fuentes de acidos grasos poliinsaturados omega-3 o derivados de los mismos incluyen fuentes naturales
incluyendo, pero no limitadas a, aceite de pescado (por ejemplo, aceite de higado de bacalao), aceite de semilla de
lino, aceites marinos, aceites del mar, aceite de krill, algas y similares. El aceite de pescado es una fuente preferida.

Se prefiere el uso de una fuente de acidos grasos poliinsaturados omega-3 o derivados de los mismos de gran
calidad que sea rica en aceites omega-3, preferiblemente que contenga al menos 70% de aceites omega-3. El aceite
puede ser también abundante en EPA y DHA. Preferiblemente, al menos 75% de los aceites omega son EPA+DHA,
y mas preferiblemente 85% o mas son EPA+DHA. La dosis diaria de aceites omega-3 es aproximadamente de 1 a
aproximadamente 4 gramos de aceite omega-3. Una fuente posible es una equilibrada férmula omega-3 tal como el
suplemento nutricional ProOmega de Nordic Naturals, Inc., que es 70% de aceites omega-3 de los que 50,8% es
EPA, 35,1% es DHA y 14,1% es otros acidos grasos omega-3 polinsaturados o derivados de los mismos.

Una fuente preferida de acidos grasos polinsaturados omega-3 o derivados de los mismos es el suplemento
nutricional Pro-EPA comercializado por Nordic Naturals, Inc. Comprende 69,1% de EPA, 16,3% de DHA, y 14,6%
de otros acidos grasos polinsaturados omega-3 o derivados de los mismos. Todavia otra fuente preferida de acidos
grasos polinsaturados omega-3 o derivados de los mismos es Pro-EFA Xtra de Nordic Naturals, Inc. que comprende
56,9% de EPA, 14.7% de DHA, 17,2% de GLA (acido gamma-linolénico omega-6, es decir, acido 6,9,12-
octadecatrienoico (18:3 (n-6) o derivados del mismo)), y 11,2% de otros acidos grasos polinsaturados omega-3 o
derivados de los mismos. El Pro-EFA formula Xtra afiade un acido grasos polinsaturado omega-6 o derivado del
mismo, GLA, lo que hace una mezcla potente antiinflamatoria.

El extracto de arroz de levadura roja es soluble en agua y no es soluble en el aceite omega-3. En algunas formas de
realizacion, se usa un dispersante para mantener el extracto de arroz de levadura roja en suspension. En algunas
formas de realizacion, el dispersante es aproximadamente 70% de bambu de silice con lisina a partir de aceite de
girasol. Un método adecuado para hacer una mezcla de la presente invenciéon es mezclar vigorosamente 24 partes
en peso de extracto de arroz de levadura roja con 36 partes en peso de aceite de pescado (que contiene una
cantidad adecuada de acidos grasos polinsaturados omega-3 o derivados de los mismos), 1,2 partes en peso de
bambu (2%), y 1,8 partes en peso de lisina (3%). La mezcla resultante puede después diluirse a la relacion aceite
omega-3 a extracto de arroz de levadura roja deseada. En algunas formas de realizacion, el extracto de arroz de
levadura roja después se encapsula en capsulas de gelatina blanda para su dispensacion. Las capsulas son
tipicamente de un tamano tal que un nimero entero de capsulas comprende una dosis diaria de la mezcla.

En algunas formas de realizacion, una dosis de la mezcla omega-3/extracto de arroz de levadura roja incluye
ademas antioxidantes tales como el romero, vitamina E, astaxantina, carnitina, palmitato de ascorbilo, tocoferoles u
otros antioxidantes conocidos en la técnica para la estabilizacion del aceite de pescado y/o acidos grasos
polinsaturados omega-3 o derivados de los mismos .

Comparacion entre el extracto de arroz de levadura roja y la lovastatina

El extracto de arroz de levadura roja contiene monacolina K, la forma de lactona del farmaco de estatina Mevacor®
(lovastatina). El extracto de arroz de levadura roja se ha probado en ensayos clinicos a dosis diarias de 1,2gy 2,4 g.
El contenido de monacolina K del extracto de arroz de levadura roja usado en los ensayos clinicos fue de 0,20% del
extracto de arroz de levadura roja. La dosis de monacolina K fue por lo tanto de 2,4 a 4,8 mg/dia. A 2,4 mg/dia de
monacolina K, el colesterol total, colesterol LDL, y los triglicéridos se redujeron en un 23%, 31%, y 34%
respectivamente. A 4,8 mg/dia, la reduccion fue de 17%, 23%, y 16% respectivamente (véase la monografia de
Thorne Research Inc., Alternative Medicine Review. Volumen 9, Numero 1 2004).

Se ha mostrado que la lovastatina tiene un efecto reductor del colesterol en dosis en el intervalo de 5 a 80 mg/dia
(véaseBates, M, et al, Effectiveness of low dosage lovastatin in lowering serum cholesterol. Experience with 56
patients. Archives of Internal medicine 1990:150: 1947-1950). Se realizé un estudio para mostrar la eficacia de
lovastatina a dosis bajas en la reduccién del colesterol sérico (véase Heber D, et al., Cholesterol lowering effects of
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proprietary Chinese red yeast rice dietary supplement, Ann J Clin Vutr 1999, 69:231-236). Cincuenta y seis pacientes
recibieron 20 mg/dia de lovastatina durante 24 semanas. El colesterol total se redujo en un 26% y los triglicéridos se
redujeron en un 12%.

Mevacor® (lovastatina) en su prospecto informd sobre ensayos clinicos extensivos a dosis de 10, 20, y 40 mg/dia. El
colesterol total se redujo en el intervalo de 16-24%, LDL se redujo por 21-32%, y los triglicéridos se redujeron de 10
a 6% (reduccién mayor observada a una dosis mas baja).

Cabe sefalar que el extracto de arroz de levadura roja a una dosis de 2,4 mg/dia de monacolina K produjo mejores
resultados de reduccion de lipidos que Mevacor a de 10-40 mg/dia. Es, por lo tanto, poco probable que los efectos
de reduccion de lipidos con el extracto de arroz de levadura roja se deban solamente al contenido de monacolina K
del extracto de arroz de levadura roja, sino que sean probablemente atribuibles en su totalidad o en parte a las otras
monacolinas, esteroles (beta-sitosterol, campesterol, sigmasterol, y sapogenina), isoflavonas, y acidos grasos
monoinsaturados del extracto de arroz de levadura roja (véaseDurington P, Bhatnager, et al, An omega-3
polyunsaturated fatty acid concentration administered for one year decreased triglycerides in simvastin treated
patients with CM. Heart 2001:85(5) 544-548). Esta es una ventaja particular ya que la dosis mas baja del extracto de
arroz de levadura roja que contiene el inhibidor de la HMG-CoA reductasa contribuye también a una reduccioén en los
efectos secundarios.

El extracto de arroz de levadura roja se puede comprar como un suplemento nutricional en los Estados Unidos.
Fuentes preferidas de extracto de arroz de levadura roja incluyen DRACO Natural Products (539 Parrott St., San
Jose, CA 95112) 10:1, y el producto de Thorne Research, Choleast. El extracto de arroz de levadura roja comprado
deberia contener preferiblemente aproximadamente 0,2% en peso o mas de monacolina Ky aproximadamente 0,5%
en peso 0 mas de monacolinas totales.

Las composiciones de esta invencion pueden contener otros ingredientes ademas de los ingredientes citados
anteriormente. Estos incluyen, pero no estan limitados a, agentes saborizantes, rellenos, tensioactivos (por ejemplo,
polisorbato 80 y laurilsulfato de sodio), agentes colorantes incluyendo, por ejemplo, tintes y pigmentos, edulcorantes,
antioxidantes e ingredientes adicionales.

Agentes saborizantes

Agentes saborizantes Utiles incluyen fuentes saborizantes naturales y sintéticas incluyendo, pero no limitadas a,
aceites volatiles, aceites saborizantes sintéticos, saborizantes aromaticos, aceites, liquidos, oleorresinas y extractos
derivados de plantas, hojas, flores, frutos, tallos y combinaciones de los mismos. Agentes saborizantes utiles
incluyen, por ejemplo, aceites citricos, por ejemplo de limén, naranja, uva, lima y pomelo, esencias de frutas
incluyendo, por ejemplo, manzana, pera, melocotdn, platano, uva, bayas, fresa, frambuesa, arandano, mora, cereza,
ciruela, pifia, albaricoque, y otros sabores de frutas. Otros agentes saborizantes Utiles incluyen, por ejemplo,
aldehidos y ésteres (por ejemplo, benzaldehido (cereza, almendra)), citral, por ejemplo, alfa-citral (limén, lima), neral,
por ejemplo, beta-citral (limén, lima), decanal (naranja, limon), aldehido C-8 (frutas citricas), aldehido C-9 (frutas
citricas), aldehido C-12 (frutas citricas), aldehido de tolilo (cereza, almendra), 2,6-dimetiloctanal (fruta verde), 2-
dodedanal (citrico, mandarina) y mezclas de los mismos, chocolate, cacao, almendra, anacardos, nuez de
macadamia , coco, menta, pimiento de chili , pimiento , canela, vainilla, tooty afrutado, mango y té verde. También se
pueden emplear mezclas de dos o mas agentes saborizantes. Cuando se usa un agente saborizante, la cantidad
empleada dependera del agente particular usado. Sin embargo, en general, el agente saborizante puede constituir
de aproximadamente 5% a aproximadamente 50% en peso de la composicion.

Agentes colorantes

Agentes colorantes utiles incluyen, por ejemplo, los colorantes de los alimentos, farmacos y cosméticos (FD&C)
incluyendo, por ejemplo, tintes, lagos, y ciertos colorantes naturales y derivados. Lagos utiles incluyen los tintes
absorbidos en hidroxido de aluminio y otros vehiculos adecuados. También pueden emplearse mezclas de agentes
colorantes. Cuando se usa un agente colorante, la cantidad empleada dependera del agente colorante particular
usado. Sin embargo, en general, el agente colorante puede constituir de aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 5% en peso de la composicion.

Agentes edulcorantes

También se pueden afadir a la composicion agentes edulcorantes naturales y/o artificiales. Ejemplos de
edulcorantes incluyen azucares tales como la sacarosa, glucosa, azucar invertido, fructosa, y mezclas de los
mismos, sacarina y sus diversa sales (por ejemplo, la sal de sodio y calcio de la sacarina), acido ciclamico y sus
diversa sales, edulcorantes dipéptidos (por ejemplo, aspartamo), dihidrocalcona, y los alcoholes de azicares
incluyendo por ejemplo, el sorbitol, jarabe de sorbitol , manitol y xilitol, y combinaciones de los mismos. Edulcorantes
naturales que se pueden emplear incluyen, pero no se limitan a, luo han, estevia o mezclas de los mismos. El
edulcorante luo se deriva de la fruta de luo han guo (Siraitia grosvenorii) que se encuentra principalmente en China.
Es aproximadamente 300 veces mas dulce en peso que la sacarosa. Luo han esta disponible comercialmente de,
por ejemplo, Barrington Nutritionals (Harrison, New York). La estevia se deriva de una hierba sudamericana, Stevia
rebaudiana. Puede ser hasta aproximadamente 300 veces mas dulce que la sacarosa. Debido a que luo han y
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estevia tienen un sabor tan dulce, solo se necesita usar una pequefia cantidad en la composicién. Cuando se
emplea un agente edulcorante la cantidad usada dependera del agente edulcorante particular usado. Sin embargo,
en general, el agente edulcorante puede constituir de aproximadamente 0,0005% a aproximadamente 30%, en peso
de la composicion. Cuando se usa un edulcorante que tiene un sabor muy dulce, tal como luo han o estevia, pueden
usarse cantidades pequefias tales como de aproximadamente 0,0005% a aproximadamente 0,1% (por ejemplo de
aproximadamente 0,005% a aproximadamente 0,015% o de aproximadamente 0,002% a aproximadamente 0,003%)
€en peso.

Ingredientes adicionales

Las composiciones de la presente invencion pueden contener ingredientes adicionales. Ejemplos de tales
ingredientes adicionales incluyen, pero no se limitan a, vitaminas, minerales y/o hierbas.

Como se usa en este documento, el término "vitamina" se refiere a sustancias organicas traza que se requieren en la
dieta. Para los fines de la presente invencion, el término vitamina(s) incluye, sin limitacion, la tiamina, riboflavina,
acido nicotinico, acido pantoténico, piridoxina, biotina, acido fdélico, vitamina B12, acido lipoico, acido ascoérbico,
vitamina A, vitamina D, vitamina E y vitamina K. También estan incluidos en el término vitamina las coenzimas de los
mismos. Las coenzimas son formas especificas quimicas de las vitaminas. Las coenzimas incluyen los tiamina
pirofosfatos (TPP), flavina mononucleétido (FMM), flavina adenina dinucleétido (FAD), adenina nicotinamida
dinucleodtido (AND), nicotinamida adenina dinucledétido fosfato (NADP), Coenzima A (CoA), Coenzima Q10 (CoQ10),
piridoxal fosfato, biocitina, acido tetrahidrofdlico, coenzima B12, lipoil lisina, 11-cis-retinal, y 1,25-
dihidroxicolecalciferol. El término vitamina(s) también incluye la colina, camitina, y alfa, beta, y gamma carotenos.

Como se usa en este documento, el término "mineral” se refiere a las sustancias inorganicas, metales, y similares
requeridas en la dieta humana. Asi, el término "mineral" como se usa en este documento incluye, sin limitacion, al
calcio, hierro, zinc, selenio, cobre, yodo, magnesio, fosforo, cromo y similares, y mezclas de los mismos. Los
compuestos que contienen estos elementos también se incluyen en el término "mineral."

Como se usa en este documento, el término "hierba" se refiere a sustancias organicas definidas como cualquiera de
varias plantas a menudo aromaticas usadas especialmente en la medicina o como condimento. Asi, el término
"hierba" como se usa en este documento incluye, pero no se limita a, la grosella negra, ginseng, ginko bilboa,
canela, y similares, y mezclas de los mismos.

Otros ingredientes que pueden usarse incluyen antioxidantes, glucosamina y mezclas de los mismos.

Las composiciones de esta invencion son adecuadas para fines terapéuticos y/o nutricionales en el tratamiento de
un sujeto con necesidad de dicho tratamiento. Como se usa en este documento, el término "sujeto" incluye, pero no
se limita a, un animal no humano, tal como una vaca, mono, caballo, cabra, cerdo, pollo, pavo, codorniz, gato, perro,
raton, rata, conejo, o conejillo de indias; y un ser humano.

La cantidad de la composicion de la invencién que es eficaz variara dependiendo de la afeccion a tratar, y se puede
determinar con técnicas clinicas estandar. Ademas, ensayos in vitro o in vivo pueden opcionalmente emplearse para
ayudar en la identificacion de los intervalos de dosis 6ptimos. La dosis precisa a emplear dependera también de las
cantidades relativas de los componentes de las composiciones de la invencion, ruta de administracion, y la gravedad
de la afeccion a tratar y deberia ser decidida segun el juicio del médico y las circunstancias de cada sujeto. Sin
embargo, cantidades de dosificacion eficaces adecuadas para las composiciones de la invencién son tipicamente al
menos aproximadamente 2 gramos por dia, tipicamente administradas en la forma de capsulas que contienen al
menos aproximadamente 1 gramo de la composicién por capsula. Una dosis tipica deberia contener suficientes
acidos omega-3 o derivados de los mismos para proporcionar al menos aproximadamente 500 mg de una
combinacién de EPA y DHA (o de derivados de los mismos).

La forma en que la composicién de la invencion se administra al sujeto no es critica. Tipicamente, la composicion se
administra como un liquido o en una capsula. Tipicamente, la composicion se administra en la forma de dosis
individuales. Como se usa en este documento, el término "dosis" incluye tanto el caso donde el extracto de arroz de
levadura roja y los compuestos de omega-3 se administran juntos (tal como en la forma de una capsula que contiene
ambos componentes), como en el caso donde el extracto de arroz de levadura roja y los compuestos de omega-3 se
administran por separado (pero, tipicamente, esencialmente al mismo tiempo). En algunas formas de realizacion, la
composicion de la invencion se administra en la forma de una dosis diaria. Sin embargo, dependiendo de la
gravedad de la afeccion a tratar, esto puede no ser necesario, y el periodo entre la administracion de las dosis puede
ser mas largo que un dia. Ademas, el término "administrar" incluye tanto el caso donde un tercero administra la dosis
al sujeto como el caso donde el sujeto se administra la dosis el mismo.

Ejemplos

En una forma de realizacién, se toma una dosis diaria para reducir el colesterol y triglicéridos, la dosis comprende
1,2 gramos por dia de extracto de arroz de levadura roja y 1700 mg del suplemento de aceite de pescado de Nordic
Naturals® ProOmega® (que contiene 70% de aceites omega-3 que son 85,9% EPA y DHA, de manera que 1700 mg
proporcionaran 1000 mg/dia de EPA y DHA). En este caso, la relacion en peso de aceite de pescado a extracto de
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arroz de levadura roja es de 1700/1200 (1,4:1). Para hacer la mezcla se afiade 1200 partes en peso de extracto de
arroz de levadura roja a 1700 partes en peso de aceite de pescado. Se afiaden 58 partes en peso (2%) de 70% de
bambu de silice y 87 partes en peso (3%) de lisina y se mezcla bien para hacer una suspensién estable. Se llenan
capsulas de gelatina con la mezcla de manera que un numero entero de capsulas dispense 3045 gramos de la
mezcla.

En algunas formas de realizacién, se toma una dosis diaria, la dosis comprende 1,2 gramos por dia de extracto de
arroz de levadura roja y 3400 mg de aceite de pescado tal como suplemento de aceite de pescado ProOmega®. En
este caso la relacion en peso del aceite de pescado a extracto de arroz de levadura roja es de 2,8 y proporcionara
2000 mg/dia de EPA y DHA.

En algunas formas de realizacién, se toma una dosis diaria, la dosis comprende 2,4 gramos por dia de extracto de
arroz de levadura roja 'y 3400 mg de aceite de pescado. En este caso, la relacion en peso del aceite de pescado a
extracto de arroz de levadura roja es de 1,4.

En algunas formas de realizacion, se toma una dosis diaria, la dosis comprende 2,4 gramos por dia y 6800 mg de
aceite de pescado. En este caso, la relacion en peso del aceite de pescado a extracto de arroz de levadura roja es
de 2,8.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende (1) al menos un acido graso poliinsaturado omega-3, al menos un
derivado farmacéuticamente aceptable de un acido graso poliinsaturado omega-3, o mezclas de los mismos, y (2) un
extracto de arroz de levadura roja, en donde el componente (1) es una mezcla que comprende al menos
aproximadamente 60% en peso de una combinacion de (A) EPA, derivados farmacéuticamente aceptables de EPA o
mezclas de los mismos y (B) DHA, derivados farmacéuticamente aceptables de DHA o mezclas de los mismos, en
donde la relacion en peso de A:B es desde aproximadamente 3:1 a aproximadamente 4:1, en donde los derivados
de EPA y los derivados de DHA son glicéridos, en donde la combinaciéon de A y B es de al menos aproximadamente
un 60% en la forma de triglicérido de EPA y DHA, y en donde el balance es al menos aproximadamente un 80% de
mono- y di-glicéridos; y en donde dicho extracto de arroz de levadura roja comprende al menos aproximadamente
0,1% en peso de monacolina K.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en donde la relacion en peso de A:B es aproximadamente 3:1.
3. La composicion de la reivindicacion 1, en donde la combinacion de (A) y (B) es:

(i) al menos aproximadamente 60% en la forma de ftriglicéridos de EPA y DHA y el balance es al menos
aproximadamente un 80% de mono- y di-glicéridos; o

(i) al menos aproximadamente un 80% en la forma de triglicéridos; o
(iii) al menos aproximadamente un 90% en la forma de triglicéridos; o
(iv) al menos aproximadamente un 98% en la forma de triglicéridos; o

(v) al menos aproximadamente un 98% en la forma de triglicéridos y el resto es monoglicéridos, diglicéridos o
ambos.

4. La composicién de la reivindicacion 1 o 3, en donde dicho extracto de arroz de levadura roja comprende:

(i) al menos aproximadamente 0,2 % en peso de monacolina Ky al menos aproximadamente 0,4% de monacolinas
totales; o

(i) al menos aproximadamente 0,4 % en peso de monacolina K.

5. La composicion de la reivindicacion 1, en donde la relacion en peso del componente (1) al componente (2)
esta en el intervalo de aproximadamente 1,4:1 a 2,8:1.

6. La composicion de la reivindicacion 1, en donde una dosis diaria de la composiciéon comprende:

(i) aproximadamente 1000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y 1200 mg de extracto
de arroz de levadura roja; o

(i) aproximadamente 2000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y 1200 mg de extracto
de arroz de levadura roja; o

(iii) aproximadamente 2000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y 2400 mg de
extracto de arroz de levadura roja; o

(iv) aproximadamente 4000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y 2400 mg de
extracto de arroz de levadura roja.

7. Una dosificacion para uso en un método de reduccion del colesterol sérico, triglicéridos séricos o ambos, en
donde la dosificacion comprende (1) al menos un acido graso poliinsaturado omega-3, al menos un derivado
farmacéuticamente aceptable de un acido graso poliinsaturado omega-3, o mezclas de los mismos, y (2) un extracto
de arroz de levadura roja, en donde el componente (1) es una mezcla que comprende al menos aproximadamente
60% en peso de una combinacion de (A) EPA, derivados farmacéuticamente aceptables de EPA o mezclas de los
mismos y (B) DHA, derivados farmacéuticamente aceptables de DHA o mezclas de los mismos, en donde la relacion
en peso de A:B es desde aproximadamente 3:1 a aproximadamente 4:1, en donde los derivados de EPA vy los
derivados de DHA son glicéridos, en donde la combinacién de A y B es de al menos aproximadamente un 60% en la
forma de triglicérido de EPA y DHA, y en donde el balance es al menos aproximadamente un 80% de mono- y di-
glicéridos; y en donde dicho extracto de arroz de levadura roja comprende al menos aproximadamente 0,1% en peso
de monacolina K.

8. La dosificacién para uso de la reivindicacion 7, en donde la relacion en peso de A:B es aproximadamente
3:1.
9. La dosificacion para uso de la reivindicacion 7, en donde la combinacién de (A) y (B) es:

12



10

15

20

ES 2569402 T3

(i) al menos aproximadamente 60% en la forma de ftriglicéridos de EPA y DHA y el balance es al menos
aproximadamente un 80% de mono- y di-glicéridos; o

(i) al menos aproximadamente un 80% en la forma de triglicéridos; o
(iii) al menos aproximadamente un 90% en la forma de triglicéridos; o
(iv) al menos aproximadamente un 98% en la forma de triglicéridos; o

(v) al menos aproximadamente un 98% en la forma de triglicéridos y el resto es monoglicéridos, diglicéridos o
ambos.

10. La dosificacion para uso de la reivindicacion 7 o 9, en donde dicho extracto de arroz de levadura roja
comprende:

(i) al menos aproximadamente 0,2 % en peso de monacolina K y al menos aproximadamente 0,4% en peso de
monacolinas totales; o

(i) al menos aproximadamente 0,4 % en peso de monacolina K.

11. La dosificacion para uso de la reivindicacion 7, en donde la relacion en peso del componente (1) al
componente (2) esta en el intervalo de aproximadamente 1,4:1 a 2,8:1.

12. La dosificacién para uso de la reivindicacion 7, en donde una dosis diaria comprende:

(i) aproximadamente 1000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y 1200 mg de extracto
de arroz de levadura roja; o

(i) aproximadamente 2000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y 1200 mg de extracto
de arroz de levadura roja; o

(iii) aproximadamente 2000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y 2400 mg de
extracto de arroz de levadura roja; o

(iv) aproximadamente 4000 mg de EPA y/o derivados de EPA mas DHA y/o derivados de DHA y 2400 mg de
extracto de arroz de levadura roja.
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