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Prostriedky a spbsoby pre zniZovanie plazmatického
lipoproteinu(a) a rizika kardiovaskuldrnych ochoreni

Predkladany vyné&lez uplatriuje prioritu. Z doterajsej
prihlasky poradové <¢&. 60/237186, podané 3.10.2000, ktorej

objavy sG tu uvedené ako odkazy.

Oblast techniky

Predkladany vynadlez sa tyka prostriedkov a spdsobov pre
zniZovanie plazmatického lipoproteinu u <cloveka a redukcii

rizikovych faktorov kardiovaskuldrnych ochoreni.

Doterajsi stav techniky

Kardiovaskuldrne ochorenia sG hlavnou pri¢inou umrti
v industrializovanych =zemiach. Podla Svetovej zdravotnickej
organizacie dostane viac ako 12 milidénov Iudi kazZdy rok
infarkt myokardu a mftvicu. Kontrolovanie rizikoncH faktorov
pre kardiovaskuldrne ochorenie Jje  klIucovym preventivnym
a terapeutickym cielom v redukcii tejto mortality. Medzi dobre

zndme rizikové faktory pre kardiovaskuldrne ochorenia patria

zvySené plazmatické koncentréacie cholesterolu
(hypercholesterolemie) , triglyceridov, homocysteinu
a niektorych lipoproteinov (ako je lipoprotein s nizkou
denzitou (LDL) a lipoprotein (a) [tu dalej oznaéovany ako
“Lp (a)”].

Vac&ina krvnych 1lipidov sG transportované v plazme VO

forme naviazanej na lipoproteinové <&astice. Lipoproteiny sQ



nosi¢e plazmatického cholesterolu a triglyceridov vo forme
cholesterylovych estérov s velmi vysokou molekulovou
hmotnostou. Jednd sa o komplexy miceldrnej lipid-protein,
ktoré obsahujd Jjeden alebo viacej proteinov asociovanych
s polarnymi lipidmi obklopujicimi jadro obsahujice
cholesterol. Su zname pat hlavnych tried lipoproteinov, podla
denzity: chylomikrény, lipoproteiny s velmi nizkou denzitou
(VLDL), lipoproteiny so strednou denzitou (IDL), lipoproteiny
s nizkou denzitou (LDL) a lipoproteiny s vysokou denzitou

(HDL) .

Okrem tychto piatich hlavnych tried lipoproteinov bol
identifikovany Lp(a). Struktdra Lp(a) je velmi blizko pribuzna
LDL Vv tom, Ze sa skladd z LDL s dalSou disulfidovou vazbou
naviazanym apolipoproteinom(a), oznaCovanym tieZz ako "apo(a)”,
¢o je adhezivny protein s vysokou molekulovou hmotnostou.
Apo(a) je potom kovalentne naviazany na glykoprotein Apo B
100, tieZ ozna&ovany ako “apolipoprotein B-100", ktory Je
integrdlnou sG¢astou LDL. Zatial ¢&o Apo B10O umoznuje LDL
molekule prenéasat hydrofdébny cholesterol v plazme a
tkaninovych kvapalinach, je apo(a) rozpustny vo vode a neviaze
lipidy. Hlavnym miestom syntézy plazmatického apo(a) sa zda
pyt pedefi. V sUlasnosti nie Jje zname, kde je Lp(a)
zostavovany. Lp(a) cholesterol sa zda byt Spatnou formou
cholesterolu, pretoZe zvy3enie Lp(a) je asociované s rozvojom
aterosklerézy, ischemickej choroby srdecnej, infarktu myokardu

a restendézy po baldnkovej angioplastike.

Struktira Lp(a) vykazuje vysoki homolégiu
s plazminogénom, ¢&o predstavuje vazbu medzi aterogenéziou
a systémom zraZania krvi. Predpoklada sa, Ze Lp(a) mbdZe
inhibovat fibrinolyticky systém. Je zname, Ze sa Lp(a)

kompetitivne viaZe na vazobné miesta pre plazminogén a zniZuje



mnozstvo plazminu generované tkanivovym aktivatorom
plazminogénu. Dalej bolo dokéazané, 3Ze ILp(a) sa mdéZe viazat na

fibrin a méZe brénit degradacii existujiuceho trombu plazminom.

Z rdznych lipoproteinov je Lp(a) Casto asociovany
S najvy$sim rizikom pre kardiovaskularne ochorenie. Niekolko
faktov tykajdcich sa Lp(a) je najmd vyznamnych v sdvislosti
s predkladanym vynélezom (pre prehlad vid: Rath, M. et al.,
“Detection and Quantification of Lipoprotein(a) in the
Arterial Wall of 107 Coronary Bypass Patients,”
Arteriosclerosis 9: 579-592 (1989), tu uvedené ako odkaz.
Napriklad, Lp(a) sa selektivne akumuluje v aterosklerotickych
plakoch a prispieva k velkosti plaku, &o mdéZe viest k infarktu
myokardu a m¥tviciam; a mnoZstvo Lp(a) wuloZeného v stene
artérie je zadvislé na plazmatickej koncentracii tohto
lipoproteinu. Studie ukazali, Ze Lp(a) naviazany na
glykosaminoglykan je lepSie pohititelny makrofagmi a mbéZe byt
preto povazovany =za Cinidlo podporujice jeho konverziu na

penovid bunku.

Preto sa predpokladd, Ze Lp(a) m& vyznam pri vzniku
a zhorSovanie arteriosklerdézy. Pre ischemickd chorobu srde&nt,
cievnu mozgovi prihodu, sklerdzu karotid, cerebrovaskulirnu

demenciu a diabetes sa Lp(a) povaZuje za Skodlivy faktor.

Preto sa zniZovanie plazmatickych koncentracii Lp(a)
stava Ziaducim terapeutickym cielom, ktory mdéZe redukovat

riziko kardiovaskuldrnych ochoreni u miliénov ITudi.

I cez znaCne roz3ireny néazor, Ze individudlne plazmatické
koncentracie Lp(a) sU zo znac¢nej miery ur&ované genetickymi
faktormi existujd spravy popisujlce pouZityie réznych zlu&enin

na ovplyvnenie tychto plazmatickych koncentracii u &loveka.



Bolo popisané, Ze steroidné hormény mdéZu zniZovat plazmatické
koncentrdcie Lp(a). Napriklad bolo dokdzané, Ze plazmaticka
koncentréacia Lp(a) je ovplyvnend poddvanim anabolickych
steroidov, progesterénu a estrogénu u postmenopauzalnych Zien.
Terapie estrogénmi u muZov s karcinémom prostaty zniZovala
o 50% plazmaticky Lp(a). Eurdpska publikovand patentova
prihlaska ¢&. 0 605 193 popisuje pouZityie anti-estrogénnych
a anti-androgénnych ¢inidiel v zniZovani koncentracie

celkového cholesterolu a IDL v sére. U.S. Pat. ¢&. 5668162

popisuje anti-bakteriélne a antiseptické zluceniny,
izotiazolény, v zniZovani plazmatického Lp(a). U.S. Pat. C.
5607965 popisuje kondenzovany tanin vyskytujtci sa

v rastlindch, znadmy ako proantokyanidin, ktory mé& aktivitu
zniZujicu Lp(a). U.S. Pat. ¢&. 5489611 popisuje organické
z1lG&eniny, retinoidy, v zniZovani koncentradcie Lp(a). Viac
menej, vietky tieto zlG&eniny majli vyznamné neZiaduce ucinky,

pre ktoré je ich dlhodobé podévanie ¢loveku problematické.

U.s. Pat. c. 5627172 popisuje derivaty kreatinu
v zniZovani koncentracii plazmatického cholesterolu, lipidov
alebo lipoproteinov. Nepopisuje v3ak efekty tejto zluceniny na
plazmaticky Lp(a). U.S. Pat. ¢&. 5929091 popisuje spbsob pre
zniZovanie plazmatického Lp(a) inhibiciou wmikrosomalneho

transferu triglyceridov. VSetky uvedené patenty sG tu uvedené

ako odkazy vo svojej uplnosti.

Je potreba bezpe&ny pripravok, ktory bude =zniZovat
plazmatickd koncentraciu Lp(a) . Teraz sme pripravili
prostriedok obsahujuci biochemické zluceniny, ktoré st ucinné

pri zniZovani plazmatickej koncentracie Lp(a) u Cloveka.



Podstata vynalezu

Predmetom predkladaného vynédlezu je farmaceuticky
prostriedok, ktory mdZe byt doporu&eny ako preventivne
a terapeutické <Cinidlo pre U&inné, ©bezpeEné a dlhodobé

zniZovanie plazmatického Lp(a).

Inym predmetom predkladaného vynalezu sd terapeutické
alternativy k suCasnym farmaceutickym intervenciam - obvykle
spojenym s nezZiadicimi G&inkami - pre zniZovanie cholesterolu,
LDL-cholesterolu, triglyceridov a/alebo inych metabolickych

rizikovych faktorov.

Inym predmetom predkladaného vynédlezu Jje biochemicky
prostriedok pre =zniZovanie koncentracie ILp(a), ktory ma

vyznamné GCinky pri zniZovani plazmatického Lp(a) .

Inym predmetom predkladaného vyndlezu si spdsoby pre
korigovanie dysfunkcie hepatocytidrneho metabolizmu a tym pre

zniZovanie plazmatického Lp(a).

Inym predmetom predkladaného vyndlezu sG spdsoby pre
korigovanie dysfunkcie hepatocytéarneho metabolizmu
a redukovanie rizikovych faktorov primdrne produkovanych

v peCeni, ako je LDL-cholesterol, triglyceridy a homocystein.

Inym predmetom predkladaného wvynalezu sd terapeutické
prostriedky pre liecbu Iudi, u ktorych je Lp(a) asociovany
s chorobami ako je ischemicka choroba srdecni,

arteriosklerdza, cerebrovaskuldrna choroba a podobne.

Predkladany vyndlez poskytuje pripravok biochemickych



substancii, ktory obsahuje kyselinu askorbovd, niacin, lysin
a prolin, kde tento prostriedok Je v terapeuticky uc¢innom
mnozstve pre zniZenie plazmatickej koncentrdcie 1lipoproteinu

u cicavca.

Predkladany vynédlez poskytuje pripravok Dbiochemickych

substancii, ktory obsahuje kyselinu askorbovi, askorbyl-
palmitat, zmes beta-, gamma-, delta-tokoferolu, beta-karotén,
biotin, calcium-askorbat, calcium-glycinéat, zmes
karoteinoidov, cholekalciferol, chromium-glycindt, citrusové

bioflavonoidy, koenzym Q10, kuprium-glycindt, kyanokobalamin,
d-alfatokoferol, d-kalcium-pantotendt, fosfored¢nan vapenaty,
kyselinu listovd, inositol, L-arginin, L-karnitin, L-cystein,
L-lysin, L-prolin, L-gselenometionin, magnézium-askorbat,
magnézium-glycinat, cheléat manganu, molybdénium-glycinat,
niacin, niacinamid, cheldt drasliku, pyknogenol, pyridoxin,
riboflavin, tiamin a zinkium-glycinat, kde prostriedok je
v terapeuticky G&innom mnoZstve pre =zniZenie plazmatickej

koncentrécie lipoproteinu u cicavca.

Predkladany vynadlez poskytuje spbdsob pre zniZovanie
plazmatickej koncentracie lipoproteinu u cicavca, ktoxry
zahrnuje podanie pripravku biochemickych substancii
obsahujliceho kyselinu askorbovi, niacin, lysin a prolin, kde
prostriedok Jje podany v terapeuticky wU&innom mnoistve pre

zniZenie plazmatickej koncentridcie lipoproteinu u cicavca.

Predkladany vyndlez poskytuje spdsob pre zniZovanie
plazmatickesj koncentrécie lipoproteinu u cicavea, ktory
zahrnuje podanie pripravku biochemickych substancii
obsahujiceho kyselinu askorbovd, askorbyl-palmitét, zmes beta-
, gamma-, delta-tokoferolu, beta-karotén, biotin, calcium-

askorbat, calcium-glycinat, zmes karoteinoidov,



cholekalciferol, chromium-glycinat, citrusové bioflavonoidy,
koenzym Q1o0, kuprium-glycinat, kyanokobalamin, d-alfa-
tokoferol, d-kalcium-pantotendat, fosforecnan vapenaty,

kyselinu 1listovid, inozitol, L-arginin, L-karnitin, L-cystein,
L-lysin, L-prolin, L-selenometionin, magnézium-askorbat,
magnézium-glycinét, chelat manganu, molybdénium-glycinéat,
niacin, niacinamid, chelat draslika, pyknogenol, pyridoxin,
riboflavin, tiamin a zinkium-glycinat, kde prostriedok je
podany v terapeuticky Gcinnom mnozstve pre znizenie

plazmatickej koncentrécie lipoproteinu u cicavca.

Popis obrazkov na pripoijenych vvkresoch

Br. 1 ukazuje zmeny v plazmatickych koncentracidch Lp(a)

u &loveka pred a po 12 tyidennej terapii.

Obr. 2 ukazuje zmeny v plazmatickych koncentréciédch celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglyceridu u c&loveka pred

a po 12 tyzdinoch terapie.

Podrobny popis predkladaného vynéalezu

Terminy pouZityé v prekladanom vynadlezu maji nasledujlce

definicie.

Termin, “‘normalna koncentréacia Lp(a)”; ako je tu
pouZityy, oznaduje priemerné plazmatické koncentrécie Lp(a)

pod 25 mg/dl.

Termin “zvySené koncentricie Lp(a)”, ako je tu pouZityy,
ozna&uje priemerné plazmatické koncentracie Lp(a) nad 25
mg/dl.



Termin, “akiGtne zvySenie koncentréacie Lp(a)”, ako je tu
pouzity, oznacuje zvySenie priemernej plazmatickej

koncentracie Lp(a) nad 25 mg/dl behom menej neZ tyZdni.

Termin “chronicky zvy3end koncentracia Lp(a)”, ako je tu
pouzity, oznacuje zvy3enie priemerne]j plazmaticke]
koncentréacie Lp(a) nad 25 mg/dl behom viacej nez Jjedného

tyzdia.

Termin “celkovy cholesterol”, ako je tu pouZity, oznacuje
sudet cholesterolu v plazme, ktory je obsiahnuty v hlavnych
plazmatickych lipoproteinoch, ako sG chylomikrdny, VLDL, LDL
a MDL.

Termin “LDL-cholesterol”, ako Jje tu pouZity, oznaCuje.

cholesterol obsiahnuty v plazmatickych LDL lipoproteinoch.

Termin “kardiovaskuldrne ochorenie”, ako je tu pouZity,
oznauje ochorenie asociované s vysokou koncentrdciou Lp(a)
v plazme, rovnako ako s dald3imi lipoproteinmi, ako je LDL;
a zahrnuje, mimo iné, arteriosklerdzu, aterosklerdzu,
ischemickt chorobu srdecnu, periférne Qchorenie artérii,
infarkt myokardu, mftvicu, restendzu a stendzu Stiepu po by-

passu.

Termin “a&inné mnoZstvo”, ako je tu pouZity, oznacuje
mnozstvo biochemického prostriedku podla predkladaného
vyndlezu, ktoré je pri podani jedincovi, ktory potrebuje takl
liedbu, dostato&né pre zni’enie plazmatickej koncentracie
Lp(a) alebo pre inhibiciu tvorby apo(a), alebo pre zniZenie

plazmatickych koncentracii inych lipoproteinov.

Termin “terapeuticky 0¢inné mnoZstvo”, ako je tu pouZity,



oznacuje mnozstvo biochemického prostriedku podla
predkladaného vyndlezu, ktoré je pri podani jedincovi, ktory
potrebuje takd 1liecbu, dostato&ni pre lie&bu ochorenia
zmiernovanych zniZenim Lp(a) alebo inych 1lipoproteinov.
Terapeuticky U¢inné mnoZstvo méZe byt lahko ur&ené odbornikom

v obore.

Termin “liec¢ba”, ako je tu pouZity, oznaéuje liecbu
ochoreni u ¢&loveka, kde tieto ochorenia sd zmierifiované
znizZenim plazmatickej koncentrécie Lp(a) alebo inych
lipoproteinov; a zahrnuje inhibovanie ochorenia alebo
zmiernenie ochorenia. “Liecba” zahriuje tieZ prevenciu,

inhibicie alebo zmiernenie ochorenia u &loveka.

Termin “farmaceuticky prijatelnd sol”, ako je tu pouiitY}
oznaCuje tie soli, ktoré si zachovavaju biologickd uc¢innost
a vlastnosti aktivnej zloZky v biochemickom pripravku, ktoré
nie sU inak neZiaduce. Medzi farmaceuticky prijatelné soli
patria soli sodika, draslika, vapnika, horé&ika, hlinika

a podobne.

Termin “askorbdt”, ako je tu pouzity, oznacuje akukolvek
farmaceuticky prijatelnd sol askorbidtu, <vratane natrium-
askorbdtu, rovnako ako kyselinu askorbovd samotnd. Termin
“lysin” oznaCuje 1lysin v jeho elektricky neutrdlnej forme
alebo farmaceuticky prijatelnd sol lysinu, ako je lysin-
hydrochlérid, lysin-dihydrochlérid, lysin-sukcinéat, lysin-
glutamdt a lysin-orotat. Termin “brolin” oznacuje to prolin
a prolin vo forme farmaceuticky prijatelné soli, ako je

prolin-hydrochlérid, prolin-glutamét a podobne.

Zvy8end koncentrdcia plazmatického Lp (a) predstavuje

rizikovy faktor pre iktus a infarkt myokardu. Pretoze je Lp(a)
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v plazme produkovany vylucne v peceni, predpokladame, Ze
primdrnou pri¢inou nadmernej produkcie Lp(a) Je naruseny
metabolizmus v pecenovych bunkach (hepatocytoch). Pric¢inou
tejto metabolickej poruchy bude deficit niektorych
biochemickych zlucenin potrebnych ako koenzymi v Krebsovom
cykle, respira&nom retazci a pre iné metabolicke funkcie

hepatocytov.

Krebsov cyklus sa tieZ oznaduje ako cyklus kyseliny
trikarboxylovej (FCA) a cyklus kyseliny citrdénovej. Je
konecnou spolocnou katabolickou dréhou pre oxidéaciu
energetickych molekdl. Dva uhliky vstupujd do cyklu kyseliny
citrénovej ako acetyl CoA a dva uhliky opustaju cyklus ako CO:.
Behom cyklu prebehnd 3tyri oxida¢né reakcie pri zisku
reduk&ného potencidlu vo forme troch molekul NADH a Jedne]j
molekuly FADH,. TieZ vznikne vysoko energetickd fosfatova vazba

(GTP) .

Dal3ie uskuto&nenie a vyhody predkladaného vynédlezu budud
uvedené v nasledujucom popise a &iastoZne budd jasné z popisu
alebo mdéziu Dbyt zistené pri uskutod&ifiovani predkladaného
vynalezu. Predkladany vynalez mdZe Dbyt uskutoc&hiovany pri
pouziti prostriedkov a spbdsobov uvedenych v popise

a obrazkoch, a najmd v pripojenych patentovych narokoch.

Prostriedok s biochemickymi substanciami mdéZe obsahovat
aspon jednu askorbatova zluceninu vybranua yAe) skupiny
zahrnujucej kyselinu askorbovq, farmaceuticky prijatelné
askorbatové soli a/alebo ich zmesi v kombindcii s aspon jednou
niacinovou zlu&eninou vybranou zo skupiny zahrifiujicej kyselinu
nikotinovq, niacinamid alebo ina sol niacinu, lysin-

hydrochlérid, alebo farmaceuticky prijatelnd sol 1lysinu,

prolin-hydrochlérid, alebo jeho farmaceuticky prijatelné soli

NP b i
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a/alebo zmesi tychto zlu&enin. Prostriedok md3e byt 0G&inny

v znizZeni plazmatickej koncentracie lipoproteinu(a),
lipoproteinu s nizkou denzitou (LDL) , cholesterolu,
triglyceridov, homocysteinu a/alebo inych metabolickych

rizikovych faktorov pre kardiovaskuldrne ochorenie.

Priklady farmaceutickych prostriedkov pouzitelnych pre
prevenciu alebo liecbu kardiovaskularnych ochoreni su
popisané, napriklad, v U.S. patentoch &. 5278189, 5650418,
5230996, kde kaidy z nich je tu uvedeny vo svojej Uplnosti ako

odkaz.

Podanie zluCenin podla predkladaného vynalezu, v Cistej
forme alebo vo forme farmaceutickych prostriedkov, mbéze byt
uskutoCnené akymkolvek prijatelnym spdsobom alebo pomocou
farmaceuticky prijatelného aplika&ného zariadenia, ktoré méZe
vyuzivat podobné spdsoby. Spésoby podania a farmaceuticky
prijatelné zariadenia pre podanie su, napriklad, ordalne,
nasélne, parenterdlne, lokdlne a transdermialne podanie alebo
podanie Vv pevnej, semi-solidnej, lyofilizovanej alebo
kvapalnej davkovej forme. Medzi davkové formy patria tablety,
¢ipky, pilulky, kapsle =z mé&kkej elastickej alebo tuhej
Zelatiny, prasky, roztoky, suspenzie alebo aerosoli a podobne,
vyhodne wvo forme \dévkovej jednotky vhodnej pre jednoduché

podanie presnych davok.

Prostriedky mdZu obsahovat beZné farmaceutické nosice
a prisady a zlucCeninu podla predkladaného vynalezu ako aktivne
¢inidlo, a dalej mbdZu obsahovat daldie medicinske ¢inidlé,

farmaceutické ¢inidl4, nosi&e, adjuvans atd.

Vyhodnym spdsobom podania je oralne podanie, pri pouzZiti

vhodného denného reZimu podania, ktory méZe byt upraveny podla
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stupfia zavazZnosti lieleného ochorenia. Pre také oralne podanie
je farmaceuticky prijatelny prostriedok obsahujuci =zluceniny
podla predkladaného vynalezu, alebo ich farmaceuticky
prijatelné soli, pripraveny inkorporaciou akychkolvek beZne
pouzivanych, farmaceuticky prijatelnych prisad, ako je
manitol, laktdéza, 8krob, pregelatinizovany &Skrob, magnézium-
steardt, natrium-sacharine, talok, celuldéza a jej derivaty,
glukbéza-Zelatina, sachardza, citrat, propylgallét, a podobne,
vSetky farmaceutického stupiia <¢istoty. Také prostriedky mdzZu
mat formu suspenzii, tabliet, piluliek, kapsli, préaskov,

pripravkov s predlZenym uvolfiovanim a podobne.

Vyhodne majd také prostriedky formu kapsle, tobolky alebo
tablety a preto tieZ obsahuji riedidlo, ako Je laktdza,
sacharéza, hydrogénfosforelnan vapenaty , a podobne; a Zinidlo
podporuijice rozpadavost, ako je kroskarmeldza sodnd alebo jej
derivaty; a klzné &inidlo, ako je magnézium-stearét a podobne;
a spojivo, ako je B8krob, arabsky glej, polyvinylpyrrolidon,

Yelatina, derivaty celuldza-éteru, a podobne.

z1lu¢eniny podla predkladaného vyndlezu vo farmaceuticky
prijatelnej forme su podané v terapeuticky ucinnom mnoistve,
ktoré sa velmi 1i3i v z&vislosti na faktoroch, ako je aktivita
pouzitej zluceniny; metabolicka stabilita a dizka G&inku
zluéeniny; vek, telesnad hmotnost, celkovy zdravotny stav,
pohlavie a diétne zvyklosti pacienta, spdsob a doba podania;
rychlost vylulovania; kombindcia liekov; zavazZnost ochorenia;
a minuld lie&ba pacienta. Obecne nie je terapeuticky ucinna
dennd davka niZ3ia ne? pribliZine 10% a vy33ia neZ pribliZne
200% mnoZstvo Jjednotlivych =zloZiek uvedenych v tabulke 1.
Najlepdie je terapeuticky 0&inné dennad déavka pribliZne =z 50%

identickia s davkou uvedenou v zozname zloZiek v tabulke 1.
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Nasledujtce priklady sa uvedené

pre

ilustraciu

predkladaného vyndlezu a nijako neobmedzujd jeho rozsah.

Priklady uskutolnenia vvnalezu

Priklad 1:

Tento priklad ilustruje pripravu

reprezentativnych

farmaceutickych prostriedkov obsahujicich biochemické
zliCeniny uvedené v nasledujtcej tabulke (Tabulka 1).
Tabulka 1

Biochemicka substancia Jednotky Mnozstvo
Kyselina askorbova mg 1580
Askorbyl-palmitéat mg 620
Zmes PB-, y-, d-tokoferolu mg 22
Beta-karotén ng 999
Biotin 1g 165
Kalcium-askorbéat mg 1050
Kalcium-glycinéat mg 35
Zmes karotenoidov: ug 50
(a-karotén, Lutein, Zea-Cryptoxantin)
Cholekalciferol ug 3,3
Chrdémium-glycinat ug 10
Citrusové bioflavonoidy mg 550
Koenzym Q10 mg 7
Kuprium-glycinat ug 330
Kyanokobalamin ug 20
d-Alfa-tokoferol mg 154
d-kalcium-pantotenat mg 90
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Fosfore&nan vépenaty mg 15
Kyselina listova ug 490
Inositol mg 35
L-arginin mg 40
L-karnitin mg 135
L-cystein mg 35
L-1ysin mg ' 110
L-prolin mg 110
L-selénometionin ug 20
Magnézium-askorbat mg 1050
Magnézium-glycinat ug 40
Chelat mangéanu ug 1300
Molybdénium-glycinat ng 4
Niacin mg 60
Niacinamid mg 335
Chelat drasliku mng 20
Pycnogenol mg 7
Pyridoxin mg 20
Riboflavin mg 7
Tiamin mg 7
Zinkium Glycinéat mg 7
mg = miligramy

pg = mikrogramy

Priklad 2

Pre demonstrovanie pouzitelnosti prostriedku podla
predkladaného vynadlezu ako terapeutického <cinidla pre liecbu
ochoreni, ktora st zlepSené redukciou plazmatickej
koncentrdcie Lp(a) sme hodnotili pripravok obsahujici tieto

biochemické zlu&eniny na jeho schopnost =zniZovat plazmatické
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koncentracie ILp(a) a inych lipoproteinov u &loveka.

Poddvali sme biochemicky pripravok obsahujici zlacéeniny
uvedené v tabulke 1 v prospektivnej klinickej &tddii 14
pacientom. Pred podanim prostriedku boli zaznamenané rd&zne
klinické parametre. Vzorky krvi sa odobrali zo Zily na
zac¢iatku Stadie a plazmatické koncentracie réznych

lipoproteinov sa stanovili ELISA testy.

vek tejto skupiny 14 pacientov bol od 34 do 68 rokov.
Tato skupina ludskych jedincov bola klinicky klasifikovand ako
polygénna hyperlipidémia. Priemernd plazmatickd koncentrécia
Lp (a) bola 71 mg/dl. Priemernd plazmatickd koncentrécia
celkového cholesterolu bola 293 wmg/dl. Priemernd plazmaticka
koncentrdcia LDL-cholesterolu bola 195 wg/dl. Priemerna

plazmatickad koncentrdcia triglyceridu bola 193 mg/dl.

Tito pacienti dostévali Dbiochemické zlu&eniny uvedené
v tabulke 1 v dennej davke. Pacienti dostéavali zluceniny podla
predkladaného vyndlezu po dobu troch mesiacov. Na konci
trojmesalnej terapie sa opat odobrali vzorky krvi zo zZily.
Plazmatické Kkoncentrédcie rdznych lipoproteinov sa stanovili

ELISA testy.

Vysledky $tiadie, ako s wuvedené na obr. 1 a 2,
demonstruju, Ze pacienti mali pPo terapeutickom podani

prostriedku, nasledujtce priemerné zniZenie plazmatickej

koncentréacie:
1. Lp(a) z 71 mg/dl na 64 mg/dl, Co je zniZenie o 13%;
2. Celkového cholesterolu z 293 mg/dl na 252 mg/dl, c&o

je zniZenie o 14%;
3. LDL-cholesterolu z 195 mg/dl na 176 mg/dl, c&o Jje

zniZenie o 10%; a
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4. Triglyceridov z 193 mg/dl na 151 mg/dl, <&o Je

zniZenie o 22%.
Vysledky su dalej graficky zndzornené na obr. 1 a obr. 2.

Obr. 1 je graf pre pilotnd 3tidiu uskutonent na 14
pacientoch s rdznymi poruchami lipidového metabolizmu
(hyperlipoproteinomiou) . Priemerné koncentracie lipo-
proteinu(a) pri zaradeni do Stddie bola 71 mg/dl (miligramov
na deciliter). Po terapeutickom uzivani prostriedku z tabulky
1 sa koncentracie lipoproteinu(a) zniZili behom 12 £92dﬁov na
priemernd hodnotu 62 mg/dl. Toto odpovedéa redukcii

plazmatickej koncentrdcii tohoto rizikového faktoru o 13%.

Obr. 2 je graf ukazujuci u&inok prostriedku z tabulky 1
v zniZovani dalsich rizikovych faktorov kardiovaskularnych
ochoreni. Behom 12 tyZdiiov terapie sa koncentrdcia celkového
cholesterolu zniZila z 293 mg/dl na 252 mg/dl (-14%), LDL-
cholesterolu z 195 mg/dl na 16 mg/dl (-10%) a triglyceridov
z 193 mg/dl na 151 mg/dl (-22%).

Ked su chemické zlu&eniny podla predkladaného vynalezu
kombinované, tak je koncentrdcia plazmatickych lipoproteinov

vyznamne redukovand. Tento kombinovany efekt je prekvapujtci

z hladiska svoje] uc¢innosti v zniZovani plazmatickej
koncentracie tychto lipoproteinov, rovnako ako riziké
kardiovaskuldrnych ochoreni. ZniZenie plazmaticke]

koncentracie behom 12 tyZdiiov naznaduje terapeuticky potencial
biochemického prostriedku v kontrole chronického zvydenia

koncentracie lipoproteinov u cloveka.

Je treba si uvedomit, Ze aj ked bol predkladany vynélez

popisany na S3Specifickych uskutocneniach, existuju rdézne jeho
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varidcie a modifiké&cie, ktoré spadaji do rozsahu predkladaného
vynalezu. Odbornikom v obore bude jasné, Ze uc¢inné mnoZstvo
biochemickych =zluc¢enin sa mbéZu velmi 1i3it podla pacientov,
trvania lieCby a podobne. Pre urcCité situacie a prostriedky
mézu byt nutné rdézne modifikdcie. V prekladanom vyndleze bolo
popisanych mnoho uskutocneni; viac menej, vSetky  také
modifikéacie spadajia do rozsahu pripojenych patentovych

narokov.
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Patentové naroky

1. Kompozicia biochemickych substancii vy z n a ¢ u j 4 c a
s a t y m, Ze obsahuju kyselinu askorbovd, niacin, 1lysin
a prolin, kde prostriedok je v terapeuticky u&innom mnozZstve

pre zniZenie plazmatickej koncentracie lipoproteinu u cicavca.

2. Kompozicia biochemickych substancii podla naroku 1 v y z -
nadc¢ujuca sa tym Ze kyselina askorbovd je vybrana
zo skupiny zahriujuicej kyselinu askorbovi a jej farmaceuticky

prijatelnu sol.

3. Kompozicia biochemickych substancii podla naroku 1 v y z -
nadc¢ujiaca sa t ym Ze niacin je vybrany zo skupiny
zahrnujucej kyselinu nikotinovy, niacinamid a ich

farmaceuticky prijatelné soli.

4. Kompozicia biochemickych substancii podla naroku 1 v y z -
nadc¢uijuidca sa tym Ze lysin je vybrany zo skupiny
zahrfiujucej 1lysin, lysin-hydrochlérid a ich farmaceuticky

prijatelné soli.

5. Kompozicia biochemickych substancii podla nédroku 1 v y z -
nad¢dujuaca sa t ym Ze prolin je vybrany zo skupiny
zahrfiujucej prolin, prolin-hydrochlérid a ich farmaceuticky

prijatelné soli.

6. Kompozicia biochemickych substancii podla naroku 1 v y z -
nac¢u3j G c a s a t y m, Ze lipoprotein je vybrany zo
skupiny zahrnujucej celkovy cholesterol, LDL-cholesterol,

triglyceridy, lipoprotein s nizkou denzitou a homocystein.

7. Kompozicia biochemickych substancii podla naroku 1 v y z -
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nacujuca sa tym Ze lipoprotein je Lp(a).

8. Kompozicia biochemickych substancii podla nadroku 1 v y z -

nacujuca sa tym Ze cicavcom je &lovek.

9. Kompozicia biochemickych substancii v y zn a & u j @ c a

s a t y m, Ze obsahuje kyselinu askorbovy, .askorbyl—
palmitat, zmes beta-, gamma-, delta-tokoferol, beta—karotén,
biotin, calcium-askorbat, calcium-glycinat, zmes
karoteinoidov, cholekalciferol, chrémium-glycindt, citrusové

bioflavonoidy, koenzym Q10, kuprium-glycinit, kyanokobalamin,
d-alfa-tokoferol, d-kalcium-pantotenit, fosfore&nan vapenaty,
kyselinu listov(, inozitol, L-arginin, L-karnitin, L-cystein,
L-lysin, L-prolin, L-selenometionin, magnézium-askorbat,
magnézium-glycinat, chelat mangéanu, molybdénium-glycinéat,
niacin, niacinamid, cheldt drasliku, pyknogenol, pyridoxin,
riboflavin, tiamin a =zinkium-glycindt, kde prostriedok je
v terapeuticky uGCinnom mnoZstve pre zniZenie plazmatickej

koncentrédcie lipoproteinu u cicavca.

10. Kompozicia biochemickych substancii podla naroku 9 v y z-
nadcu3juc a s e t ¥y m, Ze lipoprotein je vybrany =zo
skupiny zahriiujdcej celkovy cholesterol, LDL-cholesterol,

triglyceridy, lipoprotein s nizkou denzitou a homocystein.

11. Kompozicia biochemickych substancii podla naroku 9 v y z-

nacujiuca sa tym Ze lipoprotein je Lp(a).

12. Kompozicia biochemickych substancii podla naroku 9 v y z-

nacujuca sa tym Ze cicavcom je &lovek.

13. Kompozicia biochemickych substancii podla akéhokolvek

z nadrokov 1-12 v y z n a & u j 4 c a s a t y m, Ze
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prostriedok je podany <&loveku vo forme tabliet, piluliek,
injekcii, inftzii, inhalacii, &ipkov alebo inych farmaceuticky

prijatelnych prostriedkov pre podanie.

14. Spbsob pre znizZovanie plazmaticke] koncentracie
lipoproteinu u cicavca vy znac¢ujuci sa tym Ze
zahriuje podanie kompozicie biochemickych substancii
obsahujice kyselinu askorbovi, niacin, lysin a prolin
cicavcovi, kde prostriedok je podany v terapeuticky ucinnom
mnoZstve pre zniZenie plazmatickej koncentracie lipoproteinu

u cicavca.

15. Spdsob podla nadroku 14 vy znadc¢ujuci sa ty
m, %e lipoprotein je vybrany zo skupiny =zahriujicej celkovy
cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceridy, lipoprotein

s nizkou denzitou a homocystein.

16. Spdsob podla nadroku 14 vyznad¢ujaci sa tym

ze lipoprotein je Lp(a).

17. Spdsob podla nadroku 14 vy znadc¢ujuci sa tym

7e cicavcom je clovek.

18. Spdésob podla akéhokolvek z narokov 15-17 v y z n a C u -
j Aci s a t ym Ze plazmatickd koncentracia lipoproteinu

je zniZend o aspon 4%.

19. Spésob podla akéhokolvek z narokov 15-17 v y z n a c u -
4 ci s a t ym Ze plazmatickd koncentracia lipoproteinu

je zniZend o aspon 8%.

20. Spdésob podla akéhokolvek z narokov 15-17 v y z n a c u -

jici s a tym Ze plazmaticka koncentracia lipoproteinu
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je zniZend o aspon 12%.

21. Spbsob pre zniZovanie plazmatickej koncentrécie

lipoproteinu u cicavca vy znacd¢dujlci sa tym zZe

zahrnuje podanie kompozicie biochemickych substancii
obsahujicich kyselinu askorbovd, askorbyl- palmitdt, =zmes
beta-, gamma-, delta-tokoferol, beta-karotén, biotin, calcium-
askorbat, calcium-glycinéit, zmes karbteinoidov,
cholekalciferol, chromium-glycindt, citrusové bioflavonoidy,
koenzym Q10, kuprium-glycinét, kyanokobalamin, d-alfa-
tokoferol, d-kalcium-pantotenét, fosforecnan vapenaty,

kyselinu listovi, inozitol, L-arginin, L-karnitin, L-cystein,
L-lysin, L-prolin,  L-selénometionin, magnézium-askorbiat,
magnézium-glycinét, chelat manganu, molybdénium-glycinét,
niacin, niacinamid, chel&t drasliku, pyknogenol, pyridoxin,
riboflavin, tiamin a =zinkium-glycindt, kde prostriedok je
podany v terapeuticky ucinnom mnozstve pre zniZenie
plazmatickej koncentracie lipoproteinu u cicavca.

22. Spbsob podla nadroku 21 vyznacdujuaci sa tvym,
Zze lipoprotein je vybrany zo skupiny zahrfiujtucej celkovy
cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceridy, lipoprotein

s nizkou denzitou a homocystein.

23. Spdsob podla ndroku 21 vy znadujlci sa tym,

Ze lipoprotein je Lp(a):

24. Spbsob podla naroku 21 vy zn a & u j

o
Q
l_.l
)]
)
o

v
3

Ze cicavcom je Clovek.

25. Spbdsob podla akéhokolvek z narokov 22-24 v y z n a & u -
Jdci s a tym Ze plazmatickd koncentridcia lipoproteinu

je zniZend aspofi o 4%.
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26. Spdsob podla akéhokolvek z narokov 22-24 v y z n a ¢ u -
7 Gcil s a tym Ze plazmatickd koncentrdcia lipoproteinu

je zniZena aspon o 8%.

27. Spbdsob podla akéhokolvek z narokov 22-24 v y z n a ¢ u -
j Aci s a t ym Ze plazmatickad koncentrédcia lipoproteinu

je zniZenad aspon o 12%.



P25

172

Zmeny plazmatickych koncentricii lipoproteinu(a)
pred a po 12 tyzdioch terapie

dl '
me/ Pred 12 tyzdiiov

terapie

72
70
68 -
66 -
64
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- 60
58 -
56

1

1

. |

.Obr. 1
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Zmeny plazmatickych koncentrdcii celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu, triglyceridov,
pred (B) a po 12 tyzdiioch (A) terapie

‘mg/dl

1l

400

Celkovy - LDL-
Cholesterol Cholssterol

Triglyceridy

- Obr. 2
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