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OPIS IZUMA
Ova prijava poziva se na privremenu prijavu Provisional Application Serial No. 60/237,186, predano 3. 10.2000., ¢iji je
sadrzaj u svojoj potpunosti ovdje ukljucen putem reference.

Podrudje izuma

Ovaj izum odnosi se na kompozicije i postupke za snizavanje lipoproteina (a) u plazmi kod ljudi i na snizavanje faktora
rizika za kardiovaskularna oboljenja.

Pozadina izuma

Kardiovalskularna oboljenja su broj jedan uzrok smrtnosti u industrijaliziranom svijetu. Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji (World Health Organization) vie od 12 milijuna ljudi svake godine doZivljava sr€ani udar i kap.
Kontroliranje faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja je kljuéni preventivni i terapeutski cilj u smanjivanju ove
visoke smrtnosti. Dobro ustanovljeni faktori rizika za kardiovaskularna oboljenja uklju¢uju povidene razine kolesterola
u plazmi (hiperkolesterolemija), triglicerida, homocisteina i izvjesnih lipoproteina (kao $to su lipoprotein niske gustoce
(LDL) i lipoprotein (a) [ovdje dalje skracen kao "Lp (a)"].

Vecina lipida u krvi prenosi se u plazmi vezano na Cestice lipoproteina. Lipoproteini su nosaci velike molekulske tezine
kolesterola 1 triglicerida u plazmi u obliku kolesteril cstera. Oni su micelarni komplceksi lipid-protcin koji obuhvadaju
jedan ili vi§e proteina povezanih s polarnim lipidima koji okruzuju jezgru $to sadrzi kolesterol. Prepoznato je pet
glavnih klasa gustoce lipoproteina: kilomikroni, lipoproteini vrlo niske gusto¢e (VLDL), lipoproteini srednje gustoce
(IDL), lipoproteini niske gusto¢e (LDL) i lipoproteini visoke gustoce (HDL).

Dodatno uz ovih pet glavnih klasa gustoce lipoproteina, identificiran je Lp (a). Struktura Lp (a) je usko povezana s LDL
u tome da sadrzi LDL s dodatnim disulfidno vezanim apolipoproteinom (a), takoder poznatim kao "apo (a)", koji je
vezni protein visoke molekulske teZzine. Apo (a) je opet vezan kovalentno na glikoprotein Apo B 100, takoder poznat
kao "apolipoprotein B-100", koji je sastavni dio LDL. Dok Apo B100 omogucava da molekula LDL prenosi hidrofobni
kolesterol u plazmi i stani¢noj tekuéini, apo (a) je topljiv u vodi i ne veZe lipid. Glavno mjesto za sintezu plazmatskog
apo (a) izgleda da je jetra. Trenuta¢no nije poznato gdje se Lp (a) sastavlja. Lp (a) kolesterol izgleda da je losa forma
kolesterola, s obzirom da su povisene vrijednosti Lp (a) povezane s razvojem ateroskleroze, koronarnog sréanog
oboljenja, infarkta miokarda, cerebralnog infarkta i restenoze nakon balonske angioplastike.

Struktura Lp (a) ima visoku homologiju s plasminogenom $to pruza vezu izmedu aterogeneze i sistema zgruSavanja.
Postavljena je hipoteza da Lp (a) moze inhibirati sistem fibrinolize. Pokazano je da se Lp (a) kompetitivno veze na
mjesto vezanja plasminogena i smanjuje koli¢inu plazmina dobivenog pomocu tkivnog aktivatora plazminogena.
Nadalje, pokazano je da se Lp (a) moze vezati na fibrin i moZe sprijeciti degradaciju postojeceg tromba plazminom.

Medu razli¢itim lipoproteinima Lp (a) je Cesto povezan s najvecim rizikom kardiovaskularnih oboljenja. Nekoliko
¢injenica o Lp (a) je narodito vrijedno za primijetiti u vezi s predmetnim izumom (za pregled vidi: Rath, M. ct al,,
"Detect ion and Quanti fication of Lipoprotein (a) in the Arterial Wall of 107 Coronary Bypass Patients, "Arteriosclerosi
$ 9: 579-592 (1989), ukljucen ovdje u potpunosti putem reference) Na primjer, Lp (a) se selektivno nakuplja u atero
skleroti¢nim naslagama i doprinosi veli¢ini ovih naslaga $to na koncu dovodi do sréanog infarkta i udara; i koli¢ina Lp
(a) koja se talozi unutar stijenki arterija ovisi o razini ovog lipoproteina u plazmi. Studije su pokazale da je Lp (a) vezan
na glikozaminoglikan pogodniji za gutanje makrofagima i stoga se moze smatrati da djeluje za pomaganje konverzije u
pjenaste stanice.

U vidu s ovim, smatra se da Lp (a) ima ulogu u nastupanju i pogor$anju arterioskleroze. Za ishemi¢na sréana oboljenja,
mozdani infarkt, karotidnu sklerozu, cerebrovaskularnu demenciju i dijabetes, Lp (a) se smatra da je $tetan faktor.

Tako, snizavanje razina Lp (a) u plazmi postaje pozeljna terapeutska meta koja moze smanjiti rizik kardiovaskularnih
oboljenja kod milijuna ljudi.

Usprkos $iroko rasirenom vjerovanju da su individualne razine Lp (a) u plazmi u velikoj mjeri odredene genetskim
faktorima ima izvjestaja koji pokazuju razli¢ite spojeve upotrijebljene za djelovanje na njegovu razinu u plazmi kod
ljudi. Objavljeno je da steroidni hormoni mogu sniziti razine Lp (a) u plazmi. Na primjer, pokazalo se da na
koncentracije Lp (a) u plazmi utjece davanje anabolickih steroida, progesterona i estrogena Zenama u postmenopauzi.
Terapija estrogenom kod muSkaraca s rakom prostate smanjila je 50% Lp (a) u plazmi. Objavljena evropska prijava
patenta O 605 193 iznosi anti e s trogenska i antiandrogena sredstva za sniZavanje ukupnih razina kolesterola i LDL u
serumu U. S. Pat. No. 5,668,162 opisuje antibakterijski i antisepticki spoj, izotijazolon, u snizavanju Lp (a) u plazmi. U.
S. Pat. No. 5,607,965 opisuje kondenzirani tanin koji postoji u biljkama, poznat kao proanto¢ijanidin, da ima djelovanje
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snizavanja Lp (a). U. S. Pat. No. 5,489,611 opisuje organski spoj, retinoid, da snizava razine Lp (a). Medutim, svi ovi
spojevi imaju znacajne nuspojave koji pokazuju da je njihova korist pri dugotrajnom davanju upitna.

U. S. Pat. No. 5,627,172 opisuje kako kreatinski derivati snizavaju kolesterol, lipide ili lipoproteine u plazmi. Medutim,
ne pokazuje se djelovanje ovog spoja na Lp (2) u plazmi. U. S. Pat. No. 5,929,091 opisuje postupak za snizavanje Lp (a)
u plazmi putem inhibiranja transfera mikrosomskog triglicerida. Svi gornji patenti su ovdje uklju¢eni u potpunosti
putem reference.

Potrebna je sigurna kompozicijska terapija koja moze sniziti Lp (a) u plazmi. Mi smo sada otkrili kompoziciju
biokemijskih spojeva koja je efikasna za snizavanje Lp (a) u plazmi kod ljudi.

Sazetak izuma

Jedan cilj predmetnog izuma je da pruzi na raspolaganje prikladni farmaceutski postupak koji se moze preporuditi kao
preventivno i terapeutsko sredstvo za efikasno, sigurno 1 dugotrajno snizavanje Lp (a) u plazmi.

Drugi cilj predmetnog izuma je da pruzi terapeutske alternative za suvremene farmaceutske intervencije - opcenito
povezane s nuspojavama - za snizavanje kolesterola, LDL -kolesterola, triglicerida i / ili drugih metaboli¢kih faktora
rizika.

Drugi cilj predmetnog izuma je da pruZi biokemijsku kompoziciju za snizavanje Lp (a) koja pokazuje izuzetne efekte
snizavanja Lp (a) u plazmi.

Drugi cilj predmetnog izuma je da pruzi postupke za ispravljanje disfunkcije metabolizma hepatocita i time snizavanja
Lp (a) u plazmi.

Drugi cilj predmetnog izuma je da pruzi postupke za ispravljanje disfunkcije metabolizma hepatocita i smanjivanje
faktora rizika primarno proizvedenih u jetri, kao §to su LDL -kolesterol, trigliceridi i homocistein.

Drugi cilj predmetnog izuma je da pruzi terapeutske komporzicije za lije¢enje Ljudi v kojima je ukljuéen Lp (a)
ukljuujuéi ishemi¢na sréana oboljenja, arteriosklerozu, cerebrovaskularna oboljenja i sli¢no.

Predmetni izum pruza kompoziciju biokemijskih tvari koje obuhvac¢aju askorbinsku kiselinu, niacin, lizin i prolin gdje je
kompozicija u terapeutski efikasnim koli¢inama za sniZavanje koncentracije lipoproteina u plazmi kod sisavca.

Predmetni izum pruza kompoziciju biokemijskih tvari koje obuhvacéaju askorbinsku kiselinu, askorbil palmitat, beta-,
gama-, delta-tokoferol-smjesu, betakaroten, biotin, kalcijev askorbat, kalcijev glicinat, karoteinoidnu smjesu,
kolkalciferol, krom glicinat, bioflavonoide iz citrusa, koenzim Q10, bakar glicinat, cijanokobalamin, d-alfatokoferol, d-
kalcij pantotenat, dikalcij fosfat, folnu kiselinu, inozitol, L-arginin, L-karnitin, L-cistein, L-lizin, L-prolin, L-
seleonmetionin, magnezij askorbat, magnezij glicinat, mangan helat, molibden glicinat, nijacin, nijacinamid, kalij helat,
piknogenol, piridoksin, riboflavin, tiamin i cink glicinat, gdje je kompozicija u terapeutski efikasnim koli¢inama za
snizavanjc koncentracijc lipoproteina u plazmi kod sisavea.

Predmetni izum pruza postupak za snizavanje koncentracije lipoproteina u plazmi kod sisavca koji obuhvaca davanje
sisaveu kompozicije biokemijskih tvari koje obuhvacaju askorbinsku kiselinu, nijacin, lizin i prolin, gdje je kompozicija
u terapeutski efikasnim koli¢inama za snizavanje koncentracije lipoproteina u plazmi kod sisavca.

Predmetni izum pruza postupak za snizavanje koncentracije lipoproteina u plazmi kod sisavca koji obuhvaca davanje
sisaveu kompozicije biokemijskih tvari koje obuhvacaju askorbinsku kiselinu, askorbil palmitat, beta-, gama-, delta-
tokoferol-smjesu, betakaroten, biotin, kalcij askorbat, kalcij glicinat, karoteinoid smjesu, kolkalciferol, krom glicinat,
bio flavonoide iz citrusa, koenzim Q10, bakar glicinat, cijanokobalamin, d-alfa-tokoferol, d-kalcij pantotenat, dikalcij
fosfat, folni kiselinu, inozitol, L-arginin, L-karnitin, L-cistein, L-lizin, L-prolin, L-seleonmetionin, magnezij askorbat,
magnezij glicinat, mangan helat, molibden glicinat, nijacin, nijacinamid, kalij helat, piknogenol, piridoksin, riboflavin,
tiamin i cink glicinat, gdje je kompozicija u terapeutski efikasnim koli¢inama za sniZavanje koncentracije lipoproteina u
plazmi kod sisavca.

Kratak opis crteza

Slikal  prikazuje promjenu koncentracije Lp (a) u plazmi kod ljudi prije i nakon 12 tjedana terapije.
Slika2  prikazuje promjenu koncentracije ukupno« kolesterola, LDL-kolesterola 1 triglicerida u plazmi kod lLjudi prije
inakon 12 tjedana terapije.
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Detaljan opis izuma

Sljedece definicije pruzene su za neke od izraza upotrijebljenih u ovoj specifikaciji.
Kako je ovdje upotrijebljeno, "normalna koncentracija Lp (a)" odnosi se na prosjeénu koncentraciju Lp (a) u plazmi
ispod 25 mg/dl.

Kako je ovdje upotrijebljeno, "poviSena koncentracija Lp (a)" odnosi se na prosje¢nu koncentraciju Lp (a) u plazmi
iznad 25 mg/dl.

Kako je ovdje upotrijebljeno, "akutno povisenje koncentracije Lp (a)" odnosi se na prosjeénu koncentraciju Lp (a) u
plazmi iznad 25 mg/dl kroz manje od tjedan dana.

Kako je ovdje upotrijebljeno, "kroni¢no povisenje koncentracije Lp (a)" odnosi se na prosjecnu koncentraciju Lp (a)
iznad 25 mg/dl kroz dulje od tjedan dana.

Kako je ovdje upotrijebljeno, "ukupni kolesterol" odnosi se na zbroj kolesterola u plazmi koji je sadrzan u glavnim
lipoproteinima plazme kao $to su kilomikroni, VLDL, LDL i HDL.

Kako je ovdje upotrijebljeno, "LDL kolesterol" odnosi se na kolesterol sadrzan u LDL lipoproteinu plazme.

Kako jc ovdjc upotrijcbljecno, "kardiovaskularna oboljenja”, u kontckstu predmetnog izuma, odnosi sc na ona bolcsna
stanja koja su povezana s visokim razinama Lp (a) u plazmi kao i drugim lipoproteinima kao $to su LDL; te ukljucuje,
medu ostalim, arterioskl erozu, ateroskl erozu, bolest koronarnih arterija, bolest perifernih arterija, infarkt miokarda,
udar, restenozu i stenozu bypass umetka.

Kako je ovdje upotrijebljeno, izraz "efikasna koli¢ina" ovdje upotrijebljen odnosi se na to da je neka koli¢ina
biokemijske kompozicije iznesene u ovoj prijavi, kada se daje humanom subjektu kojem ona treba, dovoljna da snizi
koncentraciju Lp (a) u plazmi ili da inhibira nastajanje apo (a), ili da snizi koncentraciju drugih lipoproteina u plazmi.

Kako je ovdje upotrijebljeno, izraz "terapeutski efikasna koli¢ina" ovdje upotrijebljen odnosi se na koli¢inu biokemijske
komporzicije iznesene u ovoj prijavi koja je, kada se daje humanom subjektu kojem ona treba, dovoljna da provede
lijeenje bolesnih stanja ublazenih snizavanjem Lp (a) ili drugih lipoproteina. Terapeutski efikasne koli¢ine moze
rutinski odrediti stru¢njak uobicajene vjestine u podrucju uzimajuéi u obzir njegovo / njezino znanje i ovo izlaganje.

Kako je ovdje upotrijebljeno, izraz "lijeenje" odnosi se na lijeCenje stanja bolesti kod ¢ovjeka, koje stanje bolesti je
ublaZeno smanjivanjem razina Lp (a) ili drugih lipoproteina u plazmi; i ukljucuje inhibiranje bolesti ili olak$avanje
bolesti. Ovdje upotrijebljeno "lijeCenje” takoder ukljucuje spre¢avanje, inhibiranje ili olak$avanje bolesnog stanja da se
pojavi kod ¢ovjeka.

Kako je ovdje upotrijebljeno, izraz "farmaceutski prihvatljiva sol" odnosi se na one soli koje zadrZavaju biolo3ku
ctikasnost 1 svojstva aktivnog sastojka biokcmijske kompozicijc a nisu inace nepozcljne. Farmaccutski prihvatljive soli
ukljuéuju, ali nisu na njih ogranicene, natrij, kalij, kalcij, magnezij, aluminij i sli¢no.

Kako je ovdje upotrijebljeno, izraz "askorbat" ukljucuje bilo koju farmaceutski prihvatljivu sol askorbata, ukljuc¢ujuci
natrij askorbat, kao 1 samu askorbinsku kiselinu. Izraz "lizin" odnosi se na lizin u svojem alektri¢no neutralnom obliku
ili farmaceutski prihvatljiva sol lizina koja ukljucuje lizin hidroklorid, lizin dihidroklorid, lizin sukcinat, lizin glutamat i
lizin orotat. Izraz "prolin" odnosi se na prolin i prolin u farmaceutski prihvatljivo sol prolina $to ukljucuje prolin
hidroklorid, prolin glutamat i sliéno.

Povecéana koncentracija Lp (a) u plazmi predstavlja faktor rizika za udar i sr¢ani infarkt. S obzirom da se Lp (a) u plazmi
isklju¢ivo proizvodi u jetri, zakljucili smo da bi primarni uzrok prevelike produkcije Lp (a) trebao biti oStecen
metabolizam u stanicama jetre (hepatociti). Uzrok ovog optecenja metabolizma bio bi manjak izvjesnih biokemijskih
spojeva potrebnih kao koenzimi u Krebsovom ciklusu, respiratornom lancu i za druge funkcije metabolizma u
hepatocitima.

Krebsov cilus se takoder naziva ciklus trikarboksi Ine kiseline (TCA) i ciklus limunske kiseline. On je konaéni
katabolicki put oksidacije molekula kao goriva. Dva atoma ugljika ulaze u ciklus limunske kiseline kao acetil CoA i dva
atoma ugljika izlaze kao CO,. U toku ciklusa odvijaju se Cetiri reakeije oksidacije - redukcije da se dobije redukcijski
potencijalu obliku tri molekule NADH 1 jedne molekule FADH,. Takoder nastaje fosfatna veza visoke energije (GTP).
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Dodatne izvedbe i prednosti izuma bit ¢e predocene u opisu koji slijedi i djelomi¢no ¢ée biti oito iz opisa ili se moze
nauditi prakticiranjem izuma. Ovaj izum se moze realizirati i dobiti putem kompozicije i postupka lije¢enja naroéito
istaknutih iz opisa i crteza te iz patentnih zahtjeva.

Kompozicija biokemijskih tvari moze sadrzavati najmanje jedan spoj askorbata izabran iz skupine koja se sastoji od
askorbinske kiseline, farmaceutski prihvatljivih askorbatnih soli i / ili njihovih smjesa u kombinaciji s najmanje jednim
spojem nijacina izabranim iz skupine nikotinske kiseline, nijacin amida ili druge nijacinske soli, lizin hidroklorida ili
farmaceutski prihvatljivih soli lizina, proline hidroklorida ili njegovih farmaceutski prihvatljivih soli i / ili smjesa ovih
spojeva. Kompozicija moze biti efikasna za snizavanje razina lipoproteina (a) u plazmi, lipoproteina niske gustoce
(LDL), kolesterola, triglicerida, homocisteina i/ ili drugih metaboli¢kih faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja.

Primjeri farmaceutskih kompozicija korisnih za sprecavanje ili lijecenje kardiovaskularnih oboljenja opisani su, na
primjer, u U. S. Patent br. 5, 278,189, 5,650,418, 5,230,996, svaki od kojih je ovdje uklju¢en u svojoj potpunosti.

Davanje spojeva izuma, u ¢istom obliku ili u odgovarajuc¢oj farmaceutskoj kompoziciji, moze se provoditi na bilo koji
prihvatljiv na¢in davanja ili farmaceutski prihvatljiv naé¢in dostavljanja koji moZe sluZiti sli¢noj svrsi. Nacini davanja i
farmaceutski prihvatljivi na¢ini dostavljanja ukljucuju, ali nisu na njih ograni¢eni, oralno, nazalno, parenteralno, topicko
ili transdermalno davanje ili dostavljanje u obliku ¢vrstih, polu¢vrstih, liofi I iziranog praska ili tekucih formi doziranja.
Forme doziranja ukljucuju tablete, supozitorije, pilule, mekane elasti¢ne i tvrde Zelatinske kapsule, praSkove, otopine,
suspenzije ili aerosole ili sli¢no, preferirano u jedini¢nim formama doziranja prikladnim za jednostavno davanje
preciznih doza.

Kompozicije mogu ukljuéivati konvencionalni farmaceutski nosa¢ ili ekscipijent i spoj prema izumu kao aktivno
sredstvo 1, dodatno, moze ukljuéivati druga medicinska sredstva, farmaceutska sredstva, nosace, pomo¢na sredstva itd.
Preferirani na¢in davanja je oralno, primjenom povoljnog dnevnog rezima doziranja koji se moze prilagoditi prema
stupnju ozbiljnosti bolesnog stanja koje se lijeci. Za takvo oralno davanje farmaceutski prihvatljiva kompozicija koja
sadrzi spojeve izuma ili njihovu farmaceutski prihvatljivu sol, nastaje uklju¢ivanjem bilo kojih normalno
upotrebljavanih farmaceutski prihvatljivih ekscipijenata, kao $to su farmaceutski ¢isti manitol, laktoza, skrob, predzelat
inizirani $krob, magnezij stearat, natrij saharin, talk, celuloza eter derivati, glukozna Zelatina, sukroza, citrat, propil galat
i slicno. Takve kompozicije imaju oblik otopina, suspenzija, tableta, pilula, kapsula, praskova, formulacija sa
suzdrZzanim otpustanjem i sli¢no.

Preferirano takve kompozicije ¢e imati oblik kapsule, kaplete ili tablete i stoga ¢e takoder sadrzavati razrjedivac kao $to
je laktoza, sukroza dikalcij fosfat i sli¢no; sredstvo za razgradnju kao $to su kroskarmeloza natrij ili njeni derivati;
sredstvo za podmazivanje kao $to su magnezij stearat i sli¢no; i vezivo kao $to su $krob, akacija guma, po 1
ivinilpirolidon, Zelatina, celuloza eter derivati i sli¢no.

Spojevi izuma u farmaceutski prihvatljivom obliku daju se terapeutski efikasnoj koli¢ini koja ¢e varirati ovisno o nizu
razli¢itih faktora ukljucujuéi aktivnost specifi¢nih upotrijebljenih spojeva; metaboli¢ku stabilnost i duljinu djelovanja
spojeva; dob, tjelesnu tezinu, opée zdravlje, spol i dijetu pacijenta; nacin i vrijeme davanja ; brzinu izlu¢ivanja;
kombinaciju lijckova; tezinu konkrctnog stanja bolesti; 1 pacijenta koji je podvrgnut lije¢enju. Opéenito, terapcutski
efikasna dnevna doza nije manje od oko 10% i nije vise od oko 200% koli¢ina pojedinih sastojaka navedenih u tablici 1.
Najvise preferirano, terapeutski efikasna dnevna doza je oko 50% identi¢na s popisom komponenata u tablici 1.

Sljede¢i specificni primjeri su dani kao vodi¢ za pomo¢ u praksi i nisu namijenjeni kao ograni¢enje dometa izuma.
Primjeri
Primjer 1

Ovaj primjer ilustrira preparaciju reprezentativne farmaceutske kompozicije koja sadrzi biokemijske spojeve popisane u
sljedecoj tablici (tablica 1).

Tablica 1

Biokemijska tvar Jedinice Koli¢ina
Askorbinska kiselina mg 1580
Askorbil palmitat Mg 620
Beta-, gama-, delta-tokoferol smjesa Mg 22
Betakaroten Mcg 999
Biotin Mcg 165
Kalcij askorbat Mg 1050
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Kalcij glicinat Mg 35
Karotenoid-smjesa : (a-karoten, lutein, zea-kriptoksantin) Mcg 50
Kol kalciferol Mcg 3.3
Krom glicinat Mcg 10
Biof lavonoidi iz agruma Mg 550
Koenz im Q10 mg 7
Bakar glicinat mcg 330
Cij anokobalamin meg 20
d-alfa-tokoferol mg 154
d-kalcij pantotenat mg 90
Dikalcij fosfat mg 15
Folna kiselina meg 490
Inozitol mg 35
L-Arginin mg 40
L-Karnitin Mg 135
L-Cistein Mg 35
L-Lizin Mg 110
L-Prolin Mg 110
L-Selenometionin Mcg 20
Magnezij askorbat Mg 1050
Magnczij glicinat Mcg 40
Mangan helat Mcg 1300
Molibden glicinat mcg 4
Nijacin mg 60
Nijacinamid mg 335
Kalij helat mg 20
Piknogenol mg 7
Piridoksin mg 20
Riboflavin mg 7
Tiamin mg 7
Cink glicinat mg 7

mg = miligrami
mcg = mikrogrami

Primjer 2

Za prikazivanje korisnosti kompozicije izuma kao terapeutskog sredstva za lije¢enje bolesna stanja koja se ublazavaju
snizavanjem Lp (a) razina u plazmi ocijenili smo kompozicije ovih biokemijskih spojeva prema njihovoj sposobnosti za
snizavanje Lp (a) i drugih lipoproteina u plazmi kod ljudi.

Davali smo biokemijsku kompoziciju koja sadrzi spojcve popisanc u tablici 1 u istrazivackoj klinickoj studiji s 14
pacijenata. Razli¢iti klini¢ki parametri su biljeZeni prije davanja kompozicije. Uzorci krvi su sakupljani iz vene na
pocetku ispitivanja i razine raznih lipoproteina u plazmi praéene su putem ELISA probe.

Dob ove skupine od 14 pacijenata bila je u rasponu od 34 do 68 godina starosti. Ova skupina humanih subjekata bila je
klini¢ki klasificirana kao poligenicka hiperlipidemija. Prosjecna razina Lp (a) u plazmi bila je 71 mg/dl. Prosjecna
razina ukupnog kolesterola u plazmi bila je 293 mg/dl. Prosje¢na razina LDL-kolesterola u plazmi bila je 195 mg/dl.
Prosje¢na razina triglicerida u plazmi bila je 193 mg/dl.

Ovi pacijenti dobili su biokemijske spojeve popisane u tablici, 1 kao dnevnu dozu. Pacijenti su dobivali spojeve izuma
kroz period od tri mjeseca. Na kraju tri mjeseca nakon terapijske intervencije opet su sakupljeni uzorci krvi iz vene na
kraju ispitivanja. Koncentracije razli¢itih lipoproteina u plazmi prac¢ene su putem ELISA probe.

Rezultati ispitivanja, kako prikazuju slika 1 i slika 2, pokazuju da su pacijenti, nakon terapijskog davanja kompozicija,
dosli do sljedeéih prosje¢nih snizavanja razina u plazmi.

1. Lp (a) od 71 mg/dl do 64 mg/dl, smanjenje od 13%;

2. Ukupni kolesterol od 293 mg/dl do 252 mg/dl smanjenje od 14%;
3. LDL kolesterol od 195 mg/dl do 176 mg/dl, smanjenje od 10% ; i
4. Trigliceridi od 193 mg/dl do 151 mg/dl smanjenje od 22 %.

Rezultati su dalje prikazani graficki na slici 11 slici 2.
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Slika 1 je graf za polaznu studiju provedenu s 14 pacijenata s razliitim oblicima poremeéaja lipida
(hiperlipoproteinemija). Njihova prosje¢na razina lipoproteina (a) na pocetku studije bila je 71 mg/dl (miligrama po
decilitru). Nakon terapijske primjene formula u tablici 1 razine lipoproteina (a) snizile su se unutar 12 tjedana do
prosjec¢no 62 mg/dl. Ovo odgovara smanjenju ovog faktora rizika u plazmi od 13%.

Slika 2 je graf koji pokazuje efekt snizavanja kompozicija tablice 1 na dodatne faktore rizika za kardiovaskularne
bolesti. Unutar 12 tjedana terapije razina ukupnog kolesterola snizila se prosjecno od 293 mg/dl do 252 mg/dl (-14%),
LDL kolesterola od 195 mg/dl do 16 mg/dl (-10%) i triglicerida od 193 mg/dl do 151 mg/dl (-22%).

Kada se kemijski spojevi predmetnog izuma kombiniraju koncentracija lipoproteina u plazmi se znacajno smanji. Ovaj
kombinirani efekt je iznenadujuéi u svojoj djelotvornosti snizavanja koncentracije ovih lipoproteina u plazmi kao i
rizika kardiovaskularnih bolesti. Snizavanje koncentracije u plazmi kroz vrijem trajanja od 12 tjedana ukazuje na
terapijski potencijal biokemijskih kompozicija za kontrolu kroni¢nog povisenja lipoproteina kod ljudi.

Dok je predmetni izum opisan uz referencu na njegove specifiéne izvedbe, struénjaci u podrucju trebaju razumjeti da se
mogu udiniti razli¢ite promjene 1 ekvivalenti se mogu supstituirati bez odstupanja od pravog duha i dometa izuma.
Struénjak uobicajene vjestine u podrucju trebao bi uvaziti da efikasne koli¢ine biokemijskih spojeva mogu varirati
ovisno o varijacijama kod pacijenata, trajanju lijecenja itd. Modifikacije se mogu naciniti da se prilagodi odredenoj
situaciji i kompoziciji u pitanju. U predmetnoj prijavi opisano je niz izvedbi izuma; bez obzira na to, shvatit ¢e se da sve
takve modifikacijc imaju namjcru da budu unutar domecta sljcdcéih patentnih zahtjcva.

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Kompozicija biokemijskih tvari nazna¢ena time da obuhvacaju askorbinsku kiselinu, nijacin, lizin i prolin gdje je
kompozicija u terapeutski efikasnim koli¢inama za snizavanje koncentracije lipoproteina u plazmi kod sisavca.

2. Kompozicija biokemijskih tvari prema zahtjevu 1 naznadena time da se askorbinska kiselina izabere iz skupine
koja se sastoji od askorbinske kiseline i njene farmaceutski prihvatljive soli.

3. Kompozicija biokemijskih tvari prema zahtjevu 1 naznadena time da se nijacin izabere iz skupine nikotinske
kiseline, nijacin amida i njihove farmaceutski prihvatljive soli.

4. Kompozicija biokemijskih tvari prema zahtjevu 1 naznacena time da se lizin izabere iz skupine koja se sastoji od
lizina, lizin hidroklorida i njihove farmaceutski prihvatljive soli.

5. Kompozicija biokemijskih tvari prema zahtjevu 1 naznacena time da se prolin izabere iz skupine koja se sastoji od
prolina, prolin hidroklorida i njihove farmaceutski prihvatljive soli.

6. Kompozicija biokemijskih tvari prema zahtjevu 1 naznadena time da se lipoprotein izabere iz skupine koja se
sastoji od ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, triglicerida, lipoproteina niske gustoce 1 homoci s teina.

7. Kompozicija biokemijskih tvari prema zahtjevu 1 naznacena time da je lipoprotein Lp(a).

Kompozicija biokemijskih tvari prema zahtjevu 1 naznadena time da je sisavac ¢ovjek.

9. Kompozicija biokemijskih tvari naznadena time da obuhvacaju askorbinsku kiselinu, askorbil palmitat, beta-,
gama-, dclta- tokofcrol-smjcsu, betakaroten, biotin, kalcijev askorbat, kalcijev glicinat, karotcinoidnu smjcsu,
kolkaiéi ferol, krom glicinat, bio flavonoide iz agruma, koenzim Q10, bakar glicinat, cijanokobalamin, d-
alfatokoferol, d-kalcij pantotenat, dikalcij fosfat, folnu kiselinu, inozitol, L-arginin, L-karnitin, L-cistein, L-lizin, L-
prolin, L-seleonmetionin, magnezij askorbat, magnezij glicinat, mangan helat, molibden glicinat, nijacin,
nijacinamid, kalij helat, piknogenol, piridoksin, riboflavin, tiamin i cink glicinat, gdje je kompozicija u terapeutski
efikasnim koli¢inama za sniZavanje koncentracije lipoproteina u plazmi kod sisavca.

10. Kompozicija biokemijskih tvari prema zahtjevu 9 naznacena time da se lipoprotein izabere iz skupine koja se
sastoji od ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, triglicerida, lipoproteina niske gusto¢e i homocisteina.

11. Kompozicija biokemijskih tvari prema zahtjevu 9 naznafena time da je lipoprotein Lp(2).

12. Kompozicija biokemijskih tvari prema zahtjevu 9 naznaéena time da je sisavac ¢ovjek.

13. Kompozicija biokemijskih tvari prema bilo kojem od zahtjeva 1-12 naznadena time da se priskrbljuje ¢ovjeku u
obliku tableta, pilula, injekcija, infuzija, inhalacija, supozitorija ili drugog farmaceutski prihvatljivog nadina
dostave.

14. Postupak za snizavanje koncentracije lipoproteina u plazmi kod sisavca naznalen time da obuhvaca davanje
sisaveu kompozicije biokemijskih tvari koje obuhvacaju askorbinsku kiselinu, nijacin, lizin i prolin gdje je
kompozicija u terapeutski efikasnim koli¢inama za snizavanje koncentracije lipoproteina u plazmi kod sisavca.

15. Postupak prema zahtjevu 14 naznafen time da se lipoprotein izabere iz skupine koja se sastoji od ukupnog
kolesterola, LDL kolesterola, triglicerida, lipoproteina niske gustoce i homocisteina.

16. Postupak prema zahtjevu 14 naznacen time da je lipoprotein Lp (a).

17. Postupak prema zahtjevu 14 naznacen time da je sisavac ¢ovjek.

18. Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 15 17 naznaéen time da se koncentracija lipoproteina u plazmi smanjuje
najmanje 4 %.
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Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 15 17 naznacen time da se koncentracija lipoproteina u plazmi smanjuje
najmanje 8 %.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 15 -17 naznaden time da se koncentracija lipoproteina u plazmi smanjuje
najmanje 12%.

Postupak za snizavanje koncentracije lipoproteina u plazmi kod sisavca maznafen time da obuhvaca davanje
sisaveu kompozicije biokemijskih tvari koje obuhvacaju askorbinsku kiselinu, askorbil palmitat, beta-, gama-, delta-
tokoferol-smjesu, betakaroten, biotin, kalcijev askorbat, kalcijev glicinat, karoteinoidnu smjesu, kolkal ci fero 1,
krom glicinat, bio flavonoide iz agruma, koenzim Q10, bakar glicinat, cijanokobalamin, d-alfatokoferol, d-kalcij
pantotenat, dikalcij fosfat, folnu kiselinu, inozitol, L-arginin, L-karnitin, L-cistein, L-lizin, L-prolin, L-
seleonmetionin, magnezij askorbat, magnezij glicinat, mangan helat, molibden glicinat, nijacin, nijacinamid, kalij
helat, piknogenol, piridoksin, riboflavin, tiamin i cink glicinat, gdje je kompozicija u terapeutski efikasnim
koli¢inama za snizavanje koncentracije lipoproteina u plazmi kod sisavca.

Postupak prema zahtjevu 21 naznafen time da se lipoprotein izabere iz skupine koja se sastoji od ukupnog
kolesterola, LDL kolesterola, triglicerida, lipoproteina niske gustoce i homocisteina.

Postupak prema zahtjevu 21 naznacen time da je lipoprotein Lp (a).

Postupak prema zahtjevu 21 naznaden time da je sisavac ¢ovjek.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 22 -24 naznacen time da se koncentracija lipoproteina u plazmi smanjuje
najmanje 4 %.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 22 -24 naznacen time da se koncentracija lipoproteina u plazmi smanjuje
najmanje 8%.

Postupak prema bilo kojem od zahtjcva 22 -24 naznaden time da sc koncentracija lipoproteina u plazmi smanjujc
najmanje 12%.

SAZETAK

Predmetni izum pruza na kompozicije i postupke za snizavanje lipoproteina (a) u plazmi kod ljudi. Predmetni izum
pruza na kompozicije i postupke za snizavanje faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja. Stovise, predmetni izum
pruza terapijske alternative sadasnjim farmaceutskim intervencijama za snizavanje kolesterola, LDL - kolesterola,
triglicerida i drugih metaboli¢kih faktora rizika.
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