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Inventia se referd la compozitii biochimice pentru scaderea lipoproteinei (a) plas-
matice la om i la reducerea factorilor de risc pentru bolile cardiovasculare.

Se cunoagte faptul ca bolile cardiovasculare reprezinta principala cauza de deces in
tarile industrializate. Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, peste 12 milioane de oameni
sufera in fiecare an de infarct cardiac si de accidente cerebrale. Controlul factorilor de risc
pentru bolile cardiovasculare reprezinta principalul scop preventiv si terapeutic pentru re-
ducerea acestei rate crescute a mortalitatii. Factorii de risc bine cunoscuti pentru bolile car-
diovasculare includ nivelurile plasmatice crescute ale colesterolului (hipercolesterolemie),
trigliceridelor, homocisteinei si ale anumitor lipoproteine (ca de exemplu lipoproteina cu den-
sitate joasa (LDL) si lipoproteina (a) [abreviata in continuare “Lp(a)"].

Majoritatea lipidelor sanguine sunt transportate prin plasma, legate de particule lipo-
proteice. Lipoproteinele sunt transportori cu masa moleculara mare, a colesterolului
plasmatic si a trigliceridelor sub forma de esteri ai colesterolului. Acestia sunt complecsi
micelari lipid-proteina, care contin una sau mai multe proteine asociate cu lipide polare, ce
inconjoard un miez care contine colesterol. Se cunosc 5 clase prlnCtpale de densitati ale
lipoproteinelor: chilomicroni, lipoproteine cu densitate foarte joasa (VLDL), lipoproteine cu
densitate intermediara (IDL), lipoproteine cu densitate joasa (LDL) si lipoproteine cu
densitate inalta (HDL).

Pe langa aceste cinci clase majore de lipoproteine, s-a identificat si Lp(a). Structura
Lp(a) este foarte asemanatoare cu a LDL, in sensul ca contine LDL cu o apolipoproteina (a)
legata disulfuric, denumita si "apo(a)", care este o proteina adeziva cu masa moleculara
mare. Apo(a) este la randul sau legatd covalent de glicoproteina Apo B100, denumit3 si

“apolipoproteind B-100", care este o parte integranta a LDL. in timp ce Apo B100 permite
moleculelor de LDL sa transporte colesterolul hidrofob prin plasma si prin lichidele tisulare,
apo(a) este solubil in apa i nu leaga lipide. Principalul loc de sintezi al apo(a) plasmatic
pare a fi ficatul. In prezent nu se cunoagte locul in care se asambleaza Lp(a). Colesterolul
Lp(a) pare a fi o forma de colesterol réu, deoarece nivelurile crescute de Lp(a) au fost aso-
ciate cu dezvoltarea aterosclerozei, a bolilor cardiace coronariene, a infarctului de miocard,
infarctului cerebral si restenozei in urma angioplastiei cu balonas.

Structura Lp(a) are mare omologie cu cea a plasminogenului, furnizand o legatura
intre aterogeneza si sistemul de coagulare. S-a emis ipoteza ca Lp(a) poate inhiba sistemul
de fibrinoliza. Lp(a) se leaga competitiv de situsurile de legare ale plasminogenului i reduce
cantitatea de plasmina generata de activatorul de plasminogen tisular. In plus, s-a demon-
strat ca Lp(a) este capabild sa se lege de fibrina si poate preveni degradarea unui trombus
preexistent de catre plasmina.

Printre diferite lipoproteine, Lp(a) este frecvent asociati cu riscul cel mai crescut
pentru boli cardiovasculare. Cateva date referitoare la Lp(a) sunt remarcabile in legatura cu
prezenta inventie (vezi Rath, M s.a., Detection and Quantification of Lipoprotein (a) in the
Arterial Wall of 107 Coronary Bypass Patients Arteriosclerosis 9:579-592 (1989). De exem-
plu, Lp(a) se acumuleaza selectiv in placile aterosclerotice $i contribuie la marimea acestor
placi, conducand eventual la infarcte si atacuri cerebeale: $i cantitatea de Lp(a) depozitata
in peretii arteriali este dependenta de nivelul plasmatic al acestei lipoproteine. Studiile au de-
monstrat ca Lp(a) legata de glicozaminoglicani este mai usor fagocitata de macrofage si
asadar poate fi considerata promotor al transformarii lor in celule spongioase.

Din aceasta perspectiva, se considera ca Lp(a) are rol in declansarea si agravarea
ateriosclerozei. Pentru bolile cardiace ischemice, infarctul cerebral, scleroza carotidiana, de-
menta cerebrovasculara si diabet, Lp(a) este considerata ca factor daunator.

Astfel, scaderea nivelului plasmatic al Lp(a) devine un scop terapeutic dorit, care poa-
te reduce riscul bolilor cardiovasculare la milioane de oameni.
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in ciuda parerilor larg acceptate ca nivelele plasmatice ale Lp(a) la nivel individual
sunt in mare masura determinate de factori genetici, exista rapoarte care indica diferiti com-
pusi folositi pentru a modifica nivelul Lp(a) la om. S-a demonstrat c& hormonii steroizi pot
scadea nivelul plasmatic al Lp(a). De exemplu, concentratia plasmatica a Lp(a) la femei, in
perioada post-menopauza, a fost influentatd de administrarea steroizilor anabolici, proges-
teron si estrogen. Terapia cu estrogeni la barbatii cu cancer de prostata a redus cu 50%
Lp(a) plasmatic.

in prezent, sunt cunoscute compozitii farmaceutice administrate pacientilor in
vederea scaderii concentratiei plasmatice de lipoproteina. Astfel, cererea de brevet
european, publicata cu nr. 0 605 193, prezinta agentii antiestrogeni si antiandrogeni cu rol
in scaderea nivelului colesterolului total si a LDL din ser. Brevetul US 5.668.162 descrie de
asemenea un compus antibacterian si antiseptic, isotiazolona, cu rol in sciderea Lp(a)
plasmatic. Brevetul US 5.607.965 descrie un tanin condensat, existent in plante, cunoscut
ca proantocianidind, cu activitate de scadere a Lp(a). Brevetul. US 5.489.611 prezinta
compusi organici, retinoide, pentru scaderea nivelurilor de Lp(a). Totusi, toti acesti compusi
au efecte secundare semnificative, care fac discutabild utilizarea lor in administrarea pe
termen lung.

Brevetul US 5.627.172 descrie derivati ai creatinei, pentru scaderea colesterolului
plasmatic, lipidelor sau lipoproteinelor. Totusi, nu au fost observate efecte ale acestui com-
pus asupra Lp(a) plasmatic. Brevetul US 5.929.091 descrie o metoda pentru sciderea Lp(a)
plasmatic prin inhibarea transportului microzomal al trigliceridelor.

Este necesara o terapie sigura, capabild sa scada Lp(a) plasmatic. S-a descoperit
o compozitie de compusi biochimici, eficienta in scaderea Lp(a) plasmatic la om.

Problema, pe care o rezolva prezenta inventie, este de a realiza un tratament farma-
ceutic adecvat, care poate fi recomandat ca agent preventiv i terapeutic, pentru o scidere
eficientd, sigura si pe termen lung, a Lp(a) plasmatic.

Alta problema, a prezentei inventii, este de arealiza alternative terapeutice actualelor
interventii farmaceutice - in general, asociate cu efecte secundare - pentru sciaderea coleste-
rolului, colesterolul-LDL, trigliceridelor si/sau a altor factori metabolici de risc.

Alta problema, a prezentei inventii, este de a realiza compozitii biochimice care s3
reduca Lp(a), care sa prezinte efecte remarcabile de scadere a Lp(a) plasmatic.

Pe de alta parte, compozitia prezentei inventii poate fi utilizata in corectarea dis-
functiilor metabolismului hepatocitelor, sciazand astfel nivelul Lp(a) plasmatic, dar si de a re-
duce factorii de risc produsi, in special, la nivel hepatic, ca de exemplu: colesterolul-LDL,
trigliceridele si homocisteina.

Un avantaj al administrarii compozitiei prezentei inventii ar fi tratarea pacientilor la
care Lp(a) se asociaza cu boli cardiace ischemice, arterioscleroza, boli cardiovasculare s.a.

Inventia se refera la o compozitie de substante biochimice, care consta din acid
ascorbic, preferabil in cantitate de 1580 mg, palmitat de ascorbil, preferabil in cantitate de
620 mg, amestec de beta-, gama-, delta-tocoferol, preferabil in cantitate de 22 mg, beta-
caroten, preferabil in cantitate de 999 mcg, biotina, preferabil in cantitate de 165 mcg, as-
corbat de calciu, preferabil in cantitate de 1050 mg, glicinat de calciu, preferabil in cantitate
de 35 mg, amestec carotenoid (alfa-caroten, lutein, zea-cryptoxantin), preferabil in cantitate
de 50 mcg, colecalciferol, preferabil in cantitate de 3,3 mcg, glicinat de crom, preferabil in
cantitate de 10 mcg, bioflavonoide din citrice, preferabil in cantitate de 550 mg, coenzima
Q10, preferabil in cantitate de 7 mg, glicinat de cupru, preferabil in cantitate de 330 mcg,
cianocobalamina, preferabil in cantitate de 20 mcg, d-alfa- tocoferol, preferabil in cantitate
de 154 mg, d-pantotenat de calciu, preferabil in cantitate de 90 mg, fosfat dicalcic, preferabil
in cantitate de 15 mg, acid folic, preferabil in cantitate de 490 mcg, inosito!, preferabil in
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cantitate de 35 mg, Larginind, preferabil in cantitate de 40 mg, L-camitina, preferabil in can-
titate de 135 mg, L-cisteina, preferabil in cantitate de 35 mg, L-lizina, preferabil in cantitate
de 110 mg, L-prolina, preferabil in cantitate de 110 mg, L-selenometionina, preferabil in can-
titate de 20 mcg, ascorbat de magneziu, preferabil in cantitate de 1050 mg, glicinat de mag-
neziu, preferabil in cantitate de 40 mcg, chelat de mangan, preferabil in cantitate de 1300
mcg, glicinat de molibden, preferabil in cantitate de 4 mcg, niacin, preferabil in cantitate de
60 mg, niacinamida, preferabil in cantitate de 335 mg, chelat de potasiu, preferabil in can-
titate de 20 mg, picnogenol, preferabil in cantitate de 7 mg, piridoxina, preferabil in cantitate
de 20 mg, riboflavina, preferabil in cantitate de 7 mg, tiamina, preferabil in cantitate de 7 mg
si glicinat de zinc, preferabil in cantitate de 7 mg.

Prezenta inventie se refera la utilizarea compozitiei pentru scaderea concentratiei
plasmatice a unei lipoproteine la un mamifer, prin administrarea la un mamifer, a unei com-
pozitii de substante biochimice care contine acid ascorbic, niacin, lizina i proling, in care
compozitia este in cantitati terapeutic active, pentru sciderea concentratiei plasmatice a lipo-
proteinei la un mamifer.

Prezenta inventie se refera la utilizarea compozitiei pentru scaderea concentratiei
plasmatice a unei lipoproteine la un mamifer, prin administrarea la un mamifer, a unei com-
pozitii de substante biochimice care contine acid ascorbic, ascorbil-palmitat, amestec de beta-
gama-, delta-tocoferol, beta-caroten, biotina, ascorbat de calciu, glicinat de calciu, amestec
carotenoid, colecalciferol, glicinat de crom, bioflavonoide din citrice, coenzima Q10, glicinat
de cupru, cianocobalamina, d-alfa-tocoferol, d-pantotenat de calciu, fosfat dicalcic, acid folic,
inozitol, L-arginina, L-carnitina, L-cisteina, L-lizina, L-prolind, L-selenometionina, ascorbat de
magneziu, glicinat de magneziu, chelat de mangan, glicinat de molibden, niacin, niacinamida,
chelat de potasiu, picnogenol, piridoxina, riboflavina, tiamina si glicinat de zinc, in care com-
pozitia este in cantitati terapeutic active, pentru a scidea concentratia plasmatica a lipo-
proteinei la mamifere.

Urmatoarele definitii sunt prezentate pentru unii termeni utilizati in aceasta descriere.

In sensul utilizat in prezenta descriere, sintagma "concentratia normala de Lp(a)" se
refera la concentratia plasmatica medie de Lp(a) de sub 25 mg/dI.

in sensul utilizat in prezenta descriere, sintagma "concentratii ridicate de Lp(a)" se re-
fera la o concentratie plasmatica medie de Lp(a) de peste 25 mg/dl.

in sensul utilizat in prezenta descriere, sintagma “cresteri acute ale concentratiei de
Lp(a)" se refera la o concentratie plasmatica medie de Lp(a) de peste 25 mg/dl in mai putin
de o saptdmana. In sensul utilizat in prezenta descriere, sintagma “cregteri cronice ale con-
centratiei de Lp(a)" se refera la o concentratie plasmatica medie de Lp(a) de peste 25 mg/dl
in mai mult de o saptamana.

in sensul utilizat in prezenta descriere, sintagma “colesterol total" se refera la totalul
colesterolului plasmatic, continut in principalele lipoproteine plasmatice, ca de exemplu, chilo-
microni, VLDL, LDL si HDL.

In sensul utilizat in prezenta descriere, sintagma "colesterol LDL" se referé la coles-
terolul continut in lipoproteinele plasmatice-LDL.

In sensul utilizat in prezenta descriere, sintagma "boli cardiovasculare", in contextul
prezentei inventii, se refera la acele stari de boald asociate cu niveluri crescute de Lp(a)in
plasma, precum si de alte lipoproteine, cum ar fi LDL, si include inter alia, arterioscleroza,
ateroscleroza, bolile arteriale coronariene, bolile arteriale periferice, infarctul miocardic,
accidentul cerebral, restenoza si stenoza de grefa prin by-pass.

in sensul utilizat in prezenta descriere, sintagma "cantitate eficienta" se refera la o
cantitate de compozitie biochimica descrisa in prezenta cerere, care administrata la un
subiect uman, care necesitd aceasta, este suficienta pentru a scadea concentratia de Lp(a)
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plasmatic sau de a inhiba formarea apo(a) sau de a reduce concentratiile plasmatice ale altor
lipoproteine. In sensul utilizat in prezenta descriere, sintagma “cantitate eficienta terapeutic”
se referd la o cantitate de compozitie biochimica descrisd in prezenta cerere, care ad-
ministrata la un subiect uman, care necesita aceasta, este suficient3 pentru a efectua tra-
tamentul, in vederea ameliorarii starilor de boala, prin reducerea Lp(a) sau a altor
lipoproteine. Cantitatile eficiente terapeutic pot fi determinate in mod cunoscut de catre un
specialist in domeniu, avand in vedere cunostintele lui/ei si prezenta descriere.

In sensul utilizat in prezenta descriere, sintagma "tratament” se refer3 la tratarea unei
stari de boala la om, care stare de boala se amelioreaza prin reducerea nivelurilor de Lp(a)
plasmatic sau a altor lipoproteine si include inhibarea bolii sau ameliorarea ei. Termenul "tra-
tament”, in acest context, include si prevenirea, inhibarea sau ameliorarea strii de boala la
om.

In sensul utilizat in prezenta descriere, sintagma "sare acceptabila farmaceutic” se re-
fera la acele saruri care pastreaza eficienta biologica si proprietatile ingredientului activ din
compozitia biochimica de interes. Sarurile acceptabile farmaceutic includ ,dar nu se limiteaza
la cele de sodiu, potasiu, calciu, magneziu, aluminiu si altele.

In sensul utilizat in prezenta descriere, termenul "ascorbat” include orice sare accep-
tabila farmaceutic a ascorbatului, incluzand ascorbatul de sodiu, ca si acidul ascorbic insusi.
Termenul "lizind" se refera la lizina in forma sa neutra din punct de vedere electric sau la o
sare acceptabila farmaceutic a lizinei, care include clorhidratul de lizing, diclorhidratul de
lizina, succinatul de lizina, glutamatul de lizina si orotatul de lizina. Termenul "prolina" se refe-
rala prolina i la o sare acceptabila farmaceutic a prolinei, care include clorhidratul de prolina,
glutamatul de prolina g.a.

O concentratie crescuta de Lp(a) plasmatic reprezinta un factor de risc pentru atacuri
cerebrale si infarcte. Deoarece Lp(a) din plasma este produs exclusiv doar la nivel hepatic,
se poate concluziona ca principala cauza a supraproductiei de Lp(a) ar fi un metabolism anor-
mal in celulele ficatului (hepatocite). Cauza acestei anomalii metabolice ar fi o deficienta a
anumitor compusi biochimici, necesari drept coenzime, in ciclul Krebs, in lantul respirator i
pentru alte functii metabolice in hepatocite.

Ciclul Krebs se mai numeste si ciclul acidului tricarboxilic (TCA) si ciclul acidului citric.
Este ultima cale catabolica comuna pentru oxidarea moleculelor energetice. Doi atomi de
carbon intra in ciclul acidului citric sub forma de acetil CoA $i doi atomi de carbon ies sub
forma de dioxid de carbon. Pe parcursul ciclului au loc patru reactii de oxidare-reducere,
pentru a furniza potential reducator, sub forma a trei molecule de NADH $i 0 molecula de
FADH2. Se formeaza si o legatura fosfat-macroergica (GTP).

Realizari suplimentare si avantajele inventiei vor fi prezentate in descrierea care
urmeaza si partial sunt evidente din descriere sau pot fi cunoscute prin aplicarea inventiei. In-
ventia poate fi realizata si obtinuta cu ajutorul compozitiei gi metodei de tratament mentionata
concret in descriere si desene si din revendicari.

O compozitie de substante biochimice poate contine cel putin un compus ascorbat
ales din grupul format din acid ascorbic, saruri ascorbat acceptabile farmaceutic gi/sau
amestecuri ale acestora, in combinatie cu cel putin un compus niacin ales din grupul de acid
nicotinic, niacin amida, sau altd sare de niacin, clorhidrat de lizina, sau saruri de lizina
acceptabile farmaceutic, clorhidrat de prolind sau saruri ale acesteia acceptabile farmaceutic
si/sau amestecuri ale acestor compusi. Compozitia poate fi eficienta in scaderea nivelurilor
plasmatice de lipoproteina(a), lipoproteina cu densitate joasa (LDL), colesterol, trigliceride,
homocisteina si/sau alti factori metabolici de risc pentru bolile cardiovasculare.

Exemple de compouziti farmaceutic utile in prevenirea sau tratarea bolilor
cardiovasculare sunt descrise, de exemplu, in brevetele US 5.278.189, US 5.650.418,
US 5.230.996.
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Administrarea compusilor conform inventiei, in forma pura sau in compozitii farma-
ceutice adecvate, se poate realiza prin oricare dintre caile acceptabile de administrare sau
mijloace de administrare acceptabile farmaceutic care servesc aceluiasi scop. Modul de admi-
nistrare i mijloacele de administrare acceptabile farmaceutic includ, dar nu se limiteaz la
administrarea orald, nazala, parenterala, locald sau transdermica sau administrarea sub for-
ma solida, semisolida, pulbere liofilizata sau forme de dozare lichida. Formele de dozare in-
clud tablete, supozitoare, pastile, capsule gelatinoase elastice moi si tari, prafuri, solutii, sus-
pensii, sau aerosoli $.a, de preferinta, in forme de dozare unitare, adecvate pentru admini-
strarea dozelor precise.

Compozitia poate include un purtator sau excipient farmaceutic conventional si un
compus conform inventiei, ca agent activ, si in plus, poate include alti agenti medicinali, far-
maceutici, purtatori, adjuvanti etc.

Calea preferabila de administrare este cea orala, folosind un regim de administrare
zilnic, convenabil, care poate fi ajustat in functie de gradul de severitate a stérii de boali care
trebuie tratata. Pentru o astfel de administrare orald, se formeaza o compozitie acceptabila
farmaceutic, care contine compusi conform inventiei sau o sare a acestora acceptabila far-
maceutic, prin incorporarea excipientilor uzuali acceptabili farmaceutic, ca de exemplu,
manitol, lactoza, amidon, amidon pregelatinizat, stearat de magneziu, zaharina sodica, talc,
derivati ai eterilor celulozei, gelat de glucoza, zaharoz3, citrat, galat de propil de puritate far-
maceutica i altele asemenea. Astfel de compozitii sunt sub forma de solutii, suspensii, ta-
blete, pastile, capsule, prafuri, formulari cu eliberare controlat3 s.a.

De preferinta, astfel de compozitii sunt sub forméa de capsule, casete sau tablete si
contin si un diluant, cum ar fi lactoza, zaharoza, fosfat dicalcic $.a.; un dezintegrant, cum ar
fi croscarmeloza sodica sau derivati ai acesteia, un lubrifiant cum ar fi stearatul de magneziu
$-a. si un liant, cum ar fi amidonul, guma de accacia, polivinilpirolidona, gelatina, derivati ai
eterilor celulozei s.a.

Compusii conform inventiei, sub forma acceptabild farmaceutic, se administreaza intr-
o cantitate eficienta terapeutic, care variaza in functie de o multitudine de factori, incluzand
activitatea compusilor specifici folositi; stabilitatea metabolica si durata de actiune a com-
pusilor; varsta, greutatea corporala, starea generald de sdnétate, sex si dieta pacientului;
modul sitimpul de administrare, rata excretiei, combinatia de medicamente si severitatea sta-
ritor de boala si de tratamentul urmat de pacient. in general, o doza zilnica, eficienta tera-
peutic nu este mai mica de 10% si nu mai mare de circa 200% din cantititile de ingrediente
individuale prezentate in tabelul 1. Cel mai preferat, o doza zilnica eficienta terapeutic este
de aproximativ 50% din lista de componente din tabelul 1.

Urmatoarele exemple specifice sunt oferite drept ghid in sprijinul aplicarii inventiei si
nu reprezinta o limitare a sferei de protectie a inventiei.

in continuare, se prezinta cateva exemple de realizare a inventiei si cu referire la
figurile:

- fig. 1 prezinta variatia concentratiilor plasmatice a Lp(a) la om, inainte si dupa 12
saptamani de tratament;

- fig. 2 prezinta variatia concentratiei plasmatice a colesterolului total, colesterolului-
LDL si trigliceridelor fa om, inainte si dupa 12 saptamani de tratament.

Exemplul 1. Acest exemplu prezintd modul de preparare a compozitiei farmaceutice
reprezentative, care contine compusii biochimici prezentati in tabelul urmator (tabelul 1).
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Tabelul 1
Substante biochimice Unitati | Cantitate

Acid ascorbic mg 1580
Ascorbil palmitat mg 620
Amestec de beta-, gama, delta-tocoferol mg 22
Beta-caroten mcg 999
Biotin mcg 165
Ascorbat de calciu mg 1050
Glicinat de calciu mg 35
Amestec carotenoid: a-caroten, luteina, Zea-cryptoxantin mcg 50
Colecalciferol mcg 3.3
Glicinat de crom mcg 10
Bioflavonoide din citrice mg 550
Coenzima Q10 mg 7
Glicinat de cupru mcg 330
Cianocobalamina mcg 20
d-alfa tocoferol mg 154
d-pantotenat de calciu mg 90
Fosfat dicalcic mg 15
Acid folic mcg 490
Inozitol mg 35
L-arginina mg 40
L-carmina mg 135
L-cisteina mg 35
L-lizina mg 110
L-prolina mg 110
L-selenometionina mcg 20
Ascorbat de magneziu mg 1050
Glicinat de magneziu mcg 40
Chelat de mangan mcg 1300
Glicinat de molibden mcg 4
Niacina mg 60
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Tabelul 1 continuare

Substante biochimice Unitati | Cantitate
Niacinamida mg 335
Chelat de potasiu mg 20
Picnogenol mg 7
Piridoxina mg 20
Riboflavina mg 7
Tiamina mg 7
Glicinat de zinc mg 7

mg = miligrame
mcg = micrograme

Exemplul 2. Pentru a demonstra utilitatea compozitiei conform inventiei, ca agent
terapeutic pentru tratarea starilor de boala care sunt ameliorate prin scaderea nivelurilor de
Lp(a) plasmatic, s-a evaluat compozitia acestor compusi biochimici, din punct de vedere al
capacitatii de a scadea Lp(a) plasmatic si a altor lipoproteine la om.

S-a administrat compozitia biochimica, continand compugii din tabelul 1, intr-un studiu
clinic efectuat pe 14 pacienti. Anumiti parametrii clinici s-au inregistrat inainte de admi-
nistrarea compozitiei. Au fost colectate, la inceputul studiului, prin venipunctura, mostre de
sange si s-au monitorizat nivelurile plasmatice ale diferitelor lipoproteine prin metoda ELISA.

Varstele celor 14 pacienti au variat intre 34 i 68 de ani. Acest grup de subiecti umani
s-a clasificat din punct de vedere clinic ca hiperlipidemie poligenica. Nivelul mediu al Lp(a)
plasmatic a fost 71 mg/dI. Nivelul mediu al colesterolului plasmatic total a fost 293 mg/dl. Ni-
velul mediu al colesterolului-LDL plasmatic a fost 195 mg/dI. Nivelul mediu al trigliceridelor
plasmatice a fost 193 mg/dl.

Acesti pacienti au primit compusii biochimici prezentati in tabelul 1, sub forma de
dozari zilnice. Pacientii au primit compusii conform inventiei, timp de 3 luni. La sfarsitul celor
3 luni, dupa interventia terapeutica, au fost colectate din nou probe de sange prin
venipunctura. Nivelurile plasmatice ale diferitelor lipoproteine s-au monitorizat prin metoda
ELISA.

Rezultatele studiului, ilustrate in fig. 1 si 2, demonstreaza ca administrarea
terapeutica a compozitiei a condus in medie la urméatoarele scaderi ale nivelurilor plasmatice
ale:

1. Lp(a) de la 71 mg/dl la 64 mg/dI, o scadere de 13%:

2. Colesterolul total de la 293 mg/dI la 252 mg/dl, o scidere de 14%:

3. Colesterolul LDL de la 195 mg/dl la 176 mg/d|, o scadere de 10%:

4. Trigliceridele de la 193 mg/dl la 151 mg/dI, o scadere de 22%.

Rezultatele sunt prezentate grafic in fig. 1 si 2.

Fig. 1 reprezinta un grafic al unui studiu pilot efectuat pe 14 pacienti cu diferite tipuri
de disfunctii lipidice (hiperlipoproteinemie). La acestia, nivelurile medii ale lipoproteinei (a),
la inceputul studiului, au fost de 71 mg/dl (miligrame pe decilitru). Dupa utilizarea terapeutica
a formulei conform tabelului 1, nivelurile lipoproteinei (a) au scazut, in 12 saptamani, la o
medie de 62 mg/dl. Aceasta echivaleaza cu o reducere a concentratiei plasmatice a acestui
factor de risc cu 13%.

Fig. 2 reprezinta un grafic care ilustreaza efectul compozitiei din tabelul 1 asupra altor
factori de risc pentru bolile cardiovasculare. Dupa 12 saptamani de tratament, nivelurile de
colesterol total au scazut in medie de la 293 la 252 mg/d! (-14%), colesterolul-LDL a scazut
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de la 195 la 16 mg/dl (-10%) si trigliceridele de la 193 la 151 mg/dl (-22%).

Cand compusii chimici conform prezentei inventii sunt combinati, concentratia
lipoproteinelor plasmatice scade semnificativ. Acest efect combinat este surprinzator ca efi-
cacitate, in scaderea concentratiei plasmatice a acestor lipoproteine si in reducerea riscului
bolilor cardiovasculare. Scaderea concentratiei plasmatice, pe parcursul a 12 saptamani,
indica potentialul terapeutic al compozitiei biochimice, in controlul cresterii cronice a
lipoproteinelor la om.

Desi prezenta inventie s-a descris cu referire la realizarile specifice, trebuie inteles
de catre specialistii in domeniu ca pot fi facute diferite modificari i pot fi inlocuiri prin
echivalenti, fara a se indeparta de spiritul si sfera de protectie a inventiei. Un specialist in
domeniu poate aprecia c3, cantitatile eficiente de compusi biochimici pot varia in functie de
pacienti, durata tratamentului etc. Modificari pot fi facute pentru a adapta o situatie concreta
$i compozitia materialului. Un numar de realizari ale inventiei s-au descris in prezenta cerere,
totusi, trebuie inteles ca toate aceste modificari intra in sfera de protectie a urmatoarelor
revendicari.

Revendicari

1. Compozitie de substante biochimice, care consta din acid ascorbic, preferabil in
cantitate de 1580 mg, palmitat de ascorbil, preferabil in cantitate de 620 mg, amestec de
beta-, gama-, delta-tocoferol, preferabil in cantitate de 22 mg, beta-caroten, preferabil in
cantitate de 999 mcg, biotina, preferabil in cantitate de 165 mcg, ascorbat de calciu,
preferabil in cantitate de 1050 mg, glicinat de calciu, preferabil in cantitate de 35 mg, ames-
tec carotenoid (alfa-caroten, lutein, zea-cryptoxantin), preferabil in cantitate de 50 mcg,
colecalciferol, preferabil in cantitate de 3,3 mcg, glicinat de crom, preferabil in cantitate de
10 mcg, bioflavonoide din citrice, preferabil in cantitate de 550 mg, coenzima Q10 , prefe-
rabil in cantitate de 7 mg, glicinat de cupru, preferabil in cantitate de 330 mcg,
cianocobalamind, preferabil in cantitate de 20 mcg, d-alfa- tocoferol, preferabil in cantitate
de 154 mg, d-pantotenat de calciu, preferabil in cantitate de 90 mg, fosfat dicalcic, preferabil
in cantitate de 15 mg, acid folic, preferabil in cantitate de 490 mcg, inositol, preferabil in can-
titate de 35 mg, L-arginina, preferabil in cantitate de 40 mg, L-camnitind, preferabil in
cantitate de 135 mg, L-cisteina, preferabil in cantitate de 35 mg, L-lizina, preferabil in
cantitate de 110 mg, L-prolina, preferabil in cantitate de 110 mg, L-selenometionina,
preferabil in cantitate de 20 mcg, ascorbat de magneziu, preferabil in cantitate de 1050 mg,
glicinat de magneziu, preferabil in cantitate de 40 mcg, chelat de mangan, preferabil in
cantitate de 1300 mcg, glicinat de molibden, preferabil in cantitate de 4 mcg, niacin,
preferabil in cantitate de 60 mg, niacinamida, preferabil in cantitate de 335 mg, chelat de
potasiu, preferabil in cantitate de
20 mg, picnogenol, preferabil in cantitate de 7 mg, piridoxina, preferabil in cantitate de 20
mg, riboflavina, preferabil in cantitate de 7 mg, tiamina, preferabil in cantitate de 7 mg si
glicinat de zinc, preferabil in cantitate de 7 mg, in care compozitia este in cantitate eficienta
terapeutic pentru scaderea concentratiei lipoproteinei ptasmatice la un mamifer.

2. Compozitie de substante biochimice, conform revendicarii 1, in care lipoproteina
este aleasa din grupul care constd din colesterol total, colesterol-LDL, trigliceride,
lipoproteina cu densitate scazuta si homocisteina.

3. Compozitie de substante biochimice, conform revendicarii 1, in care lipoproteina
este Lp(a).

4. Compozitie de substante biochimice, conform revendicarii 1 , In care mamiferul este
omul.
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5. Compozitie de substante biochimice, conform oricareia din revendicarile 1...4, in
care compozitia se administreaza la un om, sub forma de tablete, pilule, injectii, infuzii,
inhalari, supozitoare sau alte mijloace de administrare acceptabile farmaceutic.

6. Compozitie conform revendicérii 1, in care acidul ascorbic este 1580 mg, niacin
este 60 mg, lizina este 110 mg si prolina este 110 mg.

7. Utilizare a compozitiei definite in revendicarea 1, ca agent terapeutic pentru
tratarea unor stari de boala care sunt ameliorate prin scaderea nivelurilor de Lp(a) plasmatic.
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Variatia nivelurilor plasmatice de Lipoproteini (a)
inainte si dupa 12 saptamani de terapie

s G - -

Miligrame/decilitru ¢ v A
R 12 saptamani
Inainte de teraple

Fig. 1

1"



RO 120567 B1

(s1) Int.Cl.
A61K 31/00 (2006.01)

Variatia nivelurilor plasmatice de
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