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Composition pharmaceutique pour traiter les maladies dégénératives

Il ressort d’études d’ovulation pratiquées chez des mammi-
feres que les gondadotropines, les prostaglandines et certaines autres
substances stimulent la libération d’activateurs de plasminogéne (AP) de
cellules folliculaires incorporées dans le stroma ovarien (Strickland S. et
col. (1976), J. Biol. Chem. 751:5694-5702 (Fig. 1). L'AP stimule ensuite
Iactivation extracellulaire du plasminogéne en plasmine. La plasmine est
connue comme activant la procollagénase en collagénase, qui ensuite
dégrade le collagéne.

Un role particulier dans la régulation de ce meécanisme a
été proposé pour la lipoprotéine(a) [Lp(a)], une particule du type lipo-
protéine de faible densité qui comporte une glycoprotéine particuliére,
appelée apoprotéine(a) ([apo(a)]. Il a éte suggéré que cette particule
participe a la cicatrisation des blessures et d'une maniére générale a la
réparation des cellules [Brown M. et col. (1987) Nature 330:113-114]. La
séquence d'’ADNc de l'apo(a) présente une homologie frappante a celle
du plasminogéne, avec de multiples répétitions de kringle 4, d'un
kringle 5 et d'un domaine de protéase. Les isoformes d'apo(a) varient

dans la gamme de 300 a 800 kDa et différent principalement dans leur
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nombre génétiguement détermingé de structures de kringle 4
[McLean J.W. et col. (1987) Nature 300:132-137]. Bien que I'apo{ap)
nait pas d'activit¢é de protéase du type plasmine [Eaton D.L. et col
(1987) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:3224-3228], une activit¢ de
protéase du type sérine a été montrée [Salonen E. et col. (1989)
EMBO J. 8:4035-4040).

Malgré son absence d’homologie fonctionnelle, la forte
similarité structurelle a celle du plasminogéne est décisive dans la
compréhension du rdle physiologique et pathologique de Lp(a). Tout
comme le plasminogéne, on a montré que la Lp(a) se liait a la lysine-
sepharose, a la fibrine immobilisée et au fibrinogéne ainsi qu'au
récepteur de plasminogéne sur les cellules endothéliales [Harpel P.C. et
col. (1989) Proc. Natl Acad. Sci. USA  87:3847-3851;
Gonzalez-Gronow M. et col. (1989) Biochemistry 28:2374-2377; Miles L.
et col. (1989) Nature 339:301-302; Hajjar KA. et col. (1989) Nature
339:303-305]. De plus, on a montré que la Lp(a) se liait a d'autres
composants de la paroi artérielle tels que la fibronectine et les
glycosaminoglycanes. Toutefois, la nature précise de ces liaisons n'est
que vaguement comprise. On a constaté que les niveaux plasmatiques
de Lp(a) étaient élevés dans le cancer, V'athérosclérose et dautres
maladies. Inversement, des faibles niveaux d'ascorbate ont été associés
3 des incidences élevées de ces maladies [Knox E.A. (1973) Lancet,
entre autres, 1465-1467; Wright L.C. et col. (1989) Int. J. Cancer
43:241-244]. Sur la base de ceci et d'autres observations, il a été
suggéré que la Lp(a) était un produit de substitution de ascorbate
[Rath M. & L. Pauling (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:6204-6207].

Il est nécessaire de prévoir une composition thérapeutique
permettant de réduire la dégradation de la matrice extracellulaire, en

particulier due a une protéolyse induite par la plasmine et les radicaux
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libres, respectivement une fibrinolyse. D'un intérét particulier serait une
composition qui réduit simultanément la dégradation et active la synthése
de collagéne, le composant principal de la matrice extracellulaire, et par
conséquent aide @ empécher la prolifération de maladies.

On prévoit une composition pharmaceutique pour le traite-
ment de maladies dégénératives ayant leurs origines dans la destruction
de la matrice extracellulaire comprenant I'administration d’'une compo-
sition thérapeutique comprenant au moins un inhibiteur de fibrinolyse en
une quantité suffisante pour diminuer la production de collagénase
provoquée par Pintermédiaire de la plasmine et de radicaux libres chez
un sujet nécessitant un tel traitement. Un autre aspect de linvention
consiste en une composition qui comprend un activateur convenant pour
un accroissement de la synthése de collagéne.

Un autre aspect de linvention consiste en une composition
comprenant de l'ascorbate et sventuellement un ou plusieurs antioxy-
dants. Le terme antioxydant tout au long de la description et des
revendications exclut I'ascorbate, qui en tant que tel est un antioxydant
puissant.

On prévoit également suivant un aspect de la présente
invention une composition thérapeutique comprenant au moins un
inhibiteur de fibrinolyse, un activateur de synthése de collagene, de
lascorbate et éventuellement un ou plusieurs antioxydants, en des
quantités suffisantes pour diminuer la production de collagénase
provoquée par la plasmine et les radicaux libres.

Ces aspects et autres de I'invention seront mieux compris
en considérant les dessins annexés et la description détaillée de formes
de réalisation de 'invention.

LaFig. 1 est un schéma de la dégradation ftissulaire
provogquée par la plasmine sous des conditions physiologiques condui-

sant a ovulation.
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La Fig. 2 est un schéma de la physiologie de la génése
d’'une dégénération de la matrice extracellulaire a la suite d'une
protéolyse provoquée par des radicaux libres.

La Fig. 3 est un schéma montrant le role physiologique de
I'apo(a) dans la corégulation d’une protéolyse provoquée par la plasmine
et des radicaux libres.

La Fig. 4 est un schéma de leffet de synergie de
Iascorbate et d'inhibiteurs de la fibrinolyse dans la thérapie d’'une
protéclyse provoquée par la plasmine et des radicaux libres.

La présente invention est relative a des procédés et des
compositions qui ralentissent ou inhibent la dégradation de la matrice
extracellulaire, en se révélant ainsi intéressants dans le traitement du
cancer, des maladies dégénératives, des infections ou autres maladies
inflammatoires ou états pathologiques liés a la dégradation de la matrice
extracellulaire. Un certain nombre de maladies se produisent ou sont
exacerbeées & la suite d’'une dégradation de la matrice extracellulaire. Le
cancer par exemple devient extrémement menagant pour la vie apres
qu'une tumeur individuelle a produit des métastases, c'est-a-dire apres
que des cellules individuelles se sont détachées de la matrice
extracellulaire et ont été transportées vers d'autres parties du corps ou
elles peuvent proliférer. A coté du cancer, d'autres maladies dégéné-
ratives comme I'athérosclérose avancée ont des mécanismes similaires
au moyen desquels la maladie prolifere. Telle qu'utilisée ici, I'expression
“maladies dégénératives liées a la collagénase” désigne les maladies
dégénératives, les maladies néoplastiques, les infections et autres
maladies inflammatoires ou états pathologiques liés a la dégradation de
la matrice extracellulaire. Comme montré a la Fig. 2, deux mécanismes
pathologiques fondamentaux sont la protéolyse provoquée par la
plasmine et la protéolyse provoquée par les radicaux libres, qui peuvent

également agir en synergie et conduire a une progression fulminante de
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la maladie. En particulier dans le cas du cancer, le traitement s'est
concentré sur I'enlévement ou I'élimination des tumeurs et I'on s'est peu
intéressés a développer des méthades d'inhibition de la proliferation ou
de confinement des tumeurs, autres que la chirurgie. Ce confinement
peut étre réalisé par des substances entravant ou bloguant ces
mécanismes pathologiques, telles que des inhibiteurs de la fibrinolyse.
Dans quelques cas, de lacide tranexamique a été administré afin
d'essayer de stopper la prolifération de cancer, avec des résultats peu
concluants [Marcus G. (1984) Sem. Thromb. Hemost. 10:61-70].

La présente invention est basée en partie sur la consta-
tation que la protéolyse provoquée par la plasmine est une caracte-
ristique physiologique fondamentale chez I'étre humain responsable de
la régulation de nombreux processus physiologiques apparemment non
liés. En particulier, les cellules cancéreuses et les tissus normaux de la
méme fagon dans le corps sécrétent de I'AP qui active la plasmine et
conduit par conséquent a une dégradation du collagéne la ou une dége-
nération de la matrice extracellulaire est favorable au tissu sécréteur. Par
exemple, le stroma du follicule de 'ovaire humain doit dégénérer afin de
libérer lovule dans le tractus reproducteur. Les cellules du follicule
sécrétent de 'AP qui active le plasminogéne pour former de la plasmine.
La plasmine favorise la production de collagénase qui ensuite protéolyse
la matrice extracellulaire du stroma en amenant le follicule & se dilater, a
se rompre et a évacuer l'ovule. Un grand nombre de cellules canceé-
reuses produisent également des grandes quantités d'AP qui ensuite suit
le méme parcours physiologique en conduisant éventuellement a la
dégénération du collagéne et de la matrice extracellulaire. A I'exception
de ce cas, la dégénération a I'effet nocif de laisser des cellules indivi-
duelles a lintérieur d'une tumeur et de les libérer de sorte qu'elles
peuvent étre transportées vers des parties éloignées du corps. Il apparait

que les métastases dans tous les cancers dépendent en grande partie
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de la dégradation de la matrice extracellulaire. Comme exposé plus en
détail dans la demande de brevel aux Etats-Unis d’Amérique
n° 07/533.129, on a également constaté que certaines substances
entraient en compétition avec le plasminogene et a Lp(a) pour former
des sites de liaison sur les cellules endothéliales des parois de vaisseaux
sanguins. On a également constaté que ces substances, ultérieurement
appelées inhibiteurs de liaison de Lp(a) et appelées ici inhibiteurs de
fibrinolyse, sont antagonistes de la plasmine lors de sa conversion de la
procollagénase en collagénase. C'est ainsi qu'il est précisé que
administration de ces inhibiteurs de fibrinolyse, en particulier en
combinaison avec de l'ascorbate qui favorise la synthése de collagéne,
peut empécher ou du moins retarder la dégradation de la matrice
extracellulaire due a une activation accrue de plasmine.

L’expression inhibiteur de fibrinolyse tout au long de la
description et des revendications couvre toutes les substances qui
agissent comme antagoniste pour une activité protéolytique provoquéee
par la plasmine, en particulier une production de collagénase provoquée
par fibrinolyse. Certains de ces composés, en doses élevées, sont
utilisés cliniquement pour le traitement d'états hyperfibrinolytiques.

Dans linitiation et la propagation de la plupart des états
pathologiques, des macrophages activés peuvent jouer un role
important. Lorsque activées, ces cellules sécrétent une série de produits
et notamment des enzymes telles que les procoliagénase. De plus,
comme montré sur la Fig. 2, elles sécrétent des produits intermédiaires a
oxygene réactif tels que des superoxydes, du peroxyde d'hydrogene et
des radicaux hydroxyle, appelés ci-aprés ‘“radicaux libres”. Voir
Nathan C. (1987) J. Clin. Invest. 79:319-326. C'est ainsi qu'un autre
mécanisme de prolifération d'une maladie est provoguée par des radi-
caux libres peroxyle. Ces radicaux oxydants peuvent étre produits par

des macrophages activés et d'autres cellules, en particulier sous des
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conditions pathologiques. Similairement a Ja protéolyse provoquee par la
plasmine, les radicaux libres induisent la dégradation de la matrice
extracellulaire et par consequent favorisent une progression de la
maladie. |l est connu que les radicaux libres provoquent une protéolyse
de plusieurs maniéres, une cause importante étant I'activation de la
procollagénase en collagénase. L'ascorbate est un antioxydant puissant
et est par conséquent un agent thérapeutique important pour limiter la
protéolyse par radicaux libres. Comme montré sur la Fig. 4, les effets
avantageux de |'ascorbate font supposer que 'ascorbate en combinaison
avec ces inhibiteurs de fibrinolyse a un effet de synergie et inhibe la
plasmine induite ainsi que toute protéolyse induite par des radicaux
libres. L'ascorbate favorise la production de collagéne (Murad et col.,
1981 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78:2879-2882), et stimule également la
production de lymphocytes qui peuvent s’avérer utiles pour combattre les
cellules cancéreuses déja formées (Yonemoto et col., 1976 Proc. Amer.
Assoc. Canc. Res. 17:288).

Les inhibiteurs de fibrinolyse inhibent la dissolution des
caillots sanguins, en ayant ainsi un effet procoagulant. Ces propriétés
jusqu’a présent ont limité ou empéché I'utilisation de ces agents dans le
traitement du cancer et d’autres maladies, puisqu’il est connu que des
néoplasmes sont frequemment associes 4 des complications thrombo-
emboliques. L'ascorbate est connu pour avoir des propriétés antico-
agulantes en stimulant par exemple la prostacycline et en inhibant la
formation de thromboxane. C'est ainsi que I'aspect de l'invention dans
lequel des inhibiteurs de fibrinolyse sont combinés a I'ascorbate
améliorera fortement l'utilisation de cette thérapie en éliminant les effets
secondaires indésirables d'une monothérapie. La présente invention
prévoit des procédeés et compositions a la fois pour le traitement et la

prévention de maladies associées a la dégradation de la matrice
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extracellulaire. Chacune de ces formes de réalisation est discutée a son
tour ci-apres.

La présente invention prévoit un procédé et une compo-
sition pour le traitement et la prévention de maladies dégénératives liees
au collagéne telles que le cancer et un grand nombre d'autres maladies
en administrant & un sujet une quantité efficace d'au moins un inhibiteur
de fibrinolyse qui inhibe la conversion de procollagénase en collagénase
provoguée par la plasmine et les radicaux libres. De cette maniére, la
destruction de la matrice extracellulaire, qui est essentiellement formée
de collagéne est réduite ou arrétée.

Des inhibiteurs de fibrinolyse avantageux sont sans y étre
limités 'acide I's-aminocaproique (EACA), la lysine, Vacide tranexamique
(acide 4-aminométhylcyclohexane carboxylique), 'acide p-aminométhyl-
benzoique (PAMBA), l'acide p-benzylamine sulfurique, I'ester méthylique
d’a-N-acétyllysine, I'acide cis/trans-4-aminométhylcyclohexane carboxy-
lique (1) (AMCHA), I'acide trans-4-aminométhylcyclohexane carboxylique
(AMCA) et Tacide 4-aminométhyl-bicyclo-2,2,2-octane carboxylique
(AMBOCA). Une quantité efficace d'un inhibiteur de fibrinolyse ou d'un
mélange d’un ou plusieurs inhibiteurs de fibrinolyse peut également étre
utilisée. C’est ainsi que par la combinaison de deux ou plusieurs inhi-
biteurs de fibrinolyse, on peut accroitre potentiellement I'effet thérapeu-
tique, tout en diminuant la toxicité parce que les substances fibrinoly-
tiques peuvent avoir des parcours cataboliques différents. De plus, les
présents procedeé et composition peuvent comprendre de 'ascorbate en
combinaison avec les inhibiteurs de fibrinolyse. Tel qu'utilisé ici, le terme
“ascorbate” désigne tout sel d’ascorbate pharmaceutiquement accep-
table, notamment l'ascorbate de sodium, ainsi que 'acide ascorbique en
tant que tel. D'autres substances utilisées dans le traitement des
maladies cardio-vasculaires peuvent également étre administrées

conjointement, notamment des antioxydants, tels que le tocophérol, le
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caroténe, le sélénium, la N-acétylcystéine, le probucol et des substances
apparentées, des vitamines, des provitamines et des oligo-¢léments.
Bien que l'ascorbate puisse étre utilisé seul a cause de ses effets
stimulants sur la synthése de collagéne, il est préférable lorsque I'on
traite une maladie dégénérative préexistante de combiner I'ascorbate
avec au moins un de chacun des inhibiteurs de fibrinolyse et
antioxydants dans les dosages par kilogramme de poids de corps par
jour (/kg de PClj) prévus dans le Tableau 1. On notera que le Tableau 1
prévoit différentes gammes de concentrations pour chaque constituant,
en fonction de ce que la composition doit étre administrée oralement ou
parentéralement. La variation des dosages est fonction de la variation de
la gravité de la maladie. On notera par conséquent que si le sujet a fait
I'objet d’un diagnostic a des stades avancés d'une maladie dégénérative
particuliére, les dosages a l'extrémité supérieure de cette gamme
pourraient étre utilisés. Toutefois, si 'on désire prévenir la dégradation
de collagéne avant I'apparition de symptdmes importants, on peut utiliser
les dosages a I'extrémité inférieure de cette gamme.

Ou bien, on peut utiliser une compasition pharmaceutique
identique & celle qui vient d'étre décrite, mais en omettant I'ascorbate.
Lorsque l'ascorbate et les inhibiteurs de fibrinolyse sont utilisés dans la
méme composition, ils peuvent étre simplement mélangés ou peuvent
étre chimiquement combinés en utilisant des méthodes de synthése bien
connues en pratique, comme des composés dans lesquels I'ascorbate et
I'inhibiteur sont liés de fagon covalente ou forment des sels liés ionique-
ment. Par exemple, I'ascorbate peut étre lié de fagon covalente a de la
lysine ou d’autres acides aminés, ou a de l'acide s-aminocaproique par
des liaisons ester. L'ascorbyl e-aminocaproate ou I'acide ascorbylamino-
méthylcyclohexane carboxylique sont des exemples de ce type. Sous
cette forme, le fragment ascorbate peut s’avérer particuliérement efficace

en empéchant également une peroxydation de lipides indésirable.




10

15

20

25

30

2001/0041

10

|'ascorbate et les inhibiteurs de fibrinolyse seuls ou en une
combinaison quelconque peuvent étre utilisés en méme temps que
d’'autres agents utilisés dans le traitement chimiothérapeutique du
cancer. Ces agents sont, sans y étre limités, des composés appartenant
aux groupes des dérives antibiotiques, des antioestrogénes, des
antimétaboliques, des hormones, des agents cytotoxiques, des dérivés
de l'ypérite azotée ou des stéroides et des combinaisons de ceux-ci.
Dans le cas d’'une administration orale, on peut utiliser un support
pharmaceutiquement acceptable et autre inerte. C'est ainsi que lorsqu'ils
sont administrés oralement, les ingrédients actifs peuvent étre admi-
nistrés sous la forme de comprimés. Le comprime peut contenir un liant
tel que la gomme adragante, de amidon de mais ou de la gélatine, un
agent de désagrégation, tel que l'acide alginique et/ou un lubrifiant tel
que le stéarate de magnesium. Si une administration sous la forme d'un
liquide est désirable, on peut utiliser des agents édulcorants et/ou
aromatisants. Si 'administration se fait par injection parentérale, en
solution saline isotonique, on peut utiliser une solution tamponnée a
base de phosphate ou analogue comme support pharmaceutiqguement
acceptable.

De plus, on peut utiliser I'acide aminé proline, des sels de
proline ou des analogues de proline synthétiques dans la prévention et le
traitement des états pathologiques décrits dans ce brevet.

En dehors de son réle comme inhibiteur de proline de
liaison de Lp(a), il est également nécessaire a titre de composant
d’acide aminé pour la synthése de protéines. Le collagéne et d'autres
protéines matricielles extracellulaires sont particuliérement riches en
résidus de lysine et proline, qui constituent environ 25% de la masse
totale du collagene.

Alors que la proline, contrairement a la lysine, peut étre

synthétisée dans le corps, la vitesse de synthése de cet acide amine est
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suboptimale dans les maladies chroniques. Dans ces stades patholo-
giques, lorsqu'il y a un excés de dégradation du collagene s'étalant sur
des mois ou méme des années de la synthése de collagéne et d'autres
molécules matricielles extracellulaires, une disponibilit¢ suffisante de
proline devient un facteur critique, déterminant la production optimale de
nouveau collagéne et, par conséquent, confinant la progression des
maladies.

Par conséquent, il est essentiel gu'une quantité appropriée
de proline, de sels de proline et d'analogues de proline soit disponible
dans le corps.

L'utilité d'utiliser des inhibiteurs de fibrinolyse dans le
traitement du cancer, d’angiohématomes et d’autres maladies de ce type
dépendra dans une certaine mesure de la santé générale du sujet, en
particulier dans le cadre des états hyperfibrinolytiques. La majeure partie
des inhibiteurs de fibrinolyse (& Vexception de la lysine) sont utilisés
cliniquement pour traiter de tels états. Par conséquent, une surveillance
de la coagulation et du systéme fibrinolytique du sujet est recommandée
avant et aprés le traitement. On notera toutefois que des complications
hémostatiques sont peu probables, puisque ces inhibiteurs de fibrinolyse
sont d’une maniére générale des inhibiteurs de protéase qui se sont
également révélés inhiber la coagulation. AokiN. et col. (1978) Blood
52:1-12. Une administration & long terme d’inhibiteurs de fibrinolyse
nécessitera des formulations dans lesquelles les dosages des inhibiteurs
de fibrinolyse se situent dans les gammes inférieures des dosages
donnés dans le Tableau 1. Comme mentionné ci-dessus, I'ascorbate est
connu comme stimulant la syntheése des prostaglandines et prosta-
cyclines et abaissant les taux de thromboxane, en exergant ainsi un effet
antiagrégeant. Ces propriétés peuvent étre particulierement désirables
en combinaison avec [utilisation d'inhibiteurs fibrinolytiques pour

contrecarrer d'éventuels effets secondaires coagulants.
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L'ascorbate et les inhibiteurs de fibrinolyse décrits
ci-dessus peuvent étre administrés séparément. Une nouvelle optima-
lisation de leffet thérapeutique peut étre obtenue en utilisant une
composition a libération retard pour atteindre des concentrations

sériques relativement constantes de 'agent en fonction du temps.

Tableau 1
Administration orale  Administration parentérale
Ascorbate : 5-500 mg/kg de PC/j 25-2500 mg/kg
EACA 1-1500 mg/kg de PCJj mémes quantités
Acide tranexamique 1-500 mg/kg de PCJj mémes quantités

Acide para-amino-

méthyl benzoique  1-500 mg/kg de PClj mémes guantités
Lysine 1-1500 mg/kg de PCJj mémes quantités
Proline 1-1500 mg/kg de PCJj mémes quantités
Antioxydants :

Tocophérol 0,1-500 Ul/kg de PC/j mémes quantités
Carotene 0,1-10.00 Ul/kg de PCJj mémes quantités
N-acétyl cystéine 0,1-5000 Ul/kg de PCJj mémes quantités

Si I'on se référe a la Fig. 3, on voit qu'un autre aspect de
linvention est la constatation que la Lp(a) est un corégulateur de la
protéolyse provoquée par la plasmine impliqué de fagon importante dans
la transformation et la réparation tissulaire. Du fait de son homologie au
plasminogéne et a la plasmine, elle est un inhibiteur compétitif physio-

logique de la protéolyse provoquée par la plasmine. De plus,
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I'apoprotéine(a) comporte plus de 100 liaisons disulfure et par consé-
guent sert d'antioxydant comme d’autres thiols protéiques.

Toutes les publications et les demandes de brevet citées
dans la présente description sont incorporées ici a titre de référence tout
comme si chaque publication ou demande de brevet individuelle était
spécifiquement et individuellement indiquée a titre de référence. |l est a
présent évident que les compositions et méthodes therapeutiques de la
présente invention utilisées pour la prévention et le traitement d’'états
pathologiques liés & une dégénération de la matrice extracellulaire
montrent des améliorations importantes par rapport aux méthodes
connues et on notera que bien que certaines formes de realisation
avantageuses aient été décrites et illustrées ci-dessus, d'autres formes
de réalisation sont possibles sans sortir du cadre de la présente

invention.
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Plasmin Induced Proteolysis During Ovulation

Protéolyse provoquée par la plasmine au cours de F'ovulation
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Figur
Pathways of Disease Proliferation :
Plasmin and Free Radical Induced Degradation of Extracellular Matrix
Parcours de prolifération de maladies :

Dégradation provoquée par la plasmine et les radicaux libres de la

matrice extracellulaire
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Functions of Apoprotein(a) in Disease Containment

Fonctions de 'apoprotéine(a) dans le confinement d’'une maladie
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Therapeutic Synergism of Ascorbate and Protease Inhibitors in

Containment of Disease

Synergisme thérapeutique d’'ascorbate et des inhibiteurs de protease

dans le confinement d'une maladie
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REVENDICATIONS

1.- Composition pharmaceutique comprenant  de
Iascorbate, au moins un inhibiteur de fibrinolyse et un support pharma-
ceutiquement acceptable, lesdits ascorbate et inhibiteur de collagénase
de fibrinolyse étant en quantités suffisantes pour traiter des maladies
dégénératives liées a la collagénase.

2.- Composition suivant la revendication 1, dans laquelle
rascorbate est choisi dans le groupe comprenant les sels d’ascorbate
pharmaceutiquement acceptables, I'acide ascorbique et leurs melanges.

3.- Composition suivant la revendication 1, dans laquelle
I'inhibiteur de fibrinolyse est au moins un membre du groupe comprenant
la lysine, ou une composition choisie parmi les sels de lysine et les
analogues synthétiques, et notamment Facide s-aminocaproique, l'acide
tranexamique, l'acide p-aminomeéthylbenzoique, Facide p-benzylamine
suifurique, l'ester méthylique d'a-N-acétyllysine, lacide cis/trans-
4-aminométhylcyclohexane carboxylique (1), lacide trans-4-amino-
méthylcyclohexane carboxylique et l'acide 4-aminométhyl-bicyclo-2,2,2-
octane carboxylique.

4.- Composition suivant Fune quelconque des revendi-
cations 1 a 3, dans laquelle au moins un membre est choisi dans le
groupe de la proline ou des sels pharmaceutiquement acceptables de
celle-ci ou des analogues de proline synthétiques.

5.- Composition suivant 'une quelconque des revendi-
cations 1 a 4, comprenant de plus au moins un antioxydant.

6.- Composition suivant la revendication 5, dans laguelle
lantioxydant est au moins un membre du groupe comprenant le
tocophérol, le caroténe, le sélénium, la N-acétylcystéine, le probucol et

leurs mélanges.
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7.- Composition suivant l'une quelconque des revendi-
cations 1 a 6, comprenant des ingrédients actifs pour la prévention et le
traitement de maladies dégénératives liees au collagene choisis dans le

groupe comprenant les vitamines, les provitamines et les oligo-éléments.
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FIGURE

Pathways of Disease Proliferation: 2
Plasmin and Free Radical Induced
Degradation of Extracellular Matrix
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FIGURE
. 3
Functions of Apoprotein(a) in
Disease Containment
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FIGQURE
Therapeutic Synergism of a
Ascorbate and Protease Inhibitors
in Containment of Disease
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ABREGE

Composition pour la prévention et le traitement de maladies
ou d'états pathologiques liés a la dégradation de la matrice extra-
cellulaire, comme les maladies dégénératives, en particulier I'athero-
sclérose, le cancer, les infections et autres maladies inflammatoires,
comprenant des composes préférentiels choisi parmi la lysine, la proline,
rascorbate et leurs dérivés et analogues synthétiques ainsi que des

vitamines, des provitamines et des oligo-éléments.
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