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Prostfedky a zptsoby pro sniZovani plasmatického‘

lipoproteinu(a) a rizika kardiovaskuladrnich onemocnéni
Pfedkladany vyndlez uplatfiuje prioritu z Prozatimni
pfihlééky poradové &. 60/237186, podané 3.10.2000, jéjii

objevy jsou zde uvedeny jako odkazy.

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tyka prostfedkd a zplsobl pro
sniZovani plasmatického lipoproteinu u &lovéka a redukci

rizikovych faktort kardiovaskuldrnich onemocné&ni.

Dosavadni stav techniky

Kardiovaskulérni onemocné&ni jsou hlavni p#idinou tmrti
v industrializovanych zemich. Podle Sv&tové zdravotnické
organizace prodéla vice ne? 12 miliont 1idi kaZdy rok infarkt
myokardu a mrtvici. Kontrolovani rizikovych faktorll pro
kardiovaskularni onemocné&ni je klicovym preventivnim a
terapeutickym cilem v redukci této mortality. Mezi dobfe znamé
rizikové faktory pro kardiovaskularni onemocn&ni patfi zvysené
plasmatické koncentrace cholesterolu (hypercholesterolemie),
triglyceridi, homocysteinu a nékterych lipoproteint (jako je
lipoprotein s nizkou densitou (LDL) a lipoprotein(a) [zde dé&le

oznacovany jako“Lp(a)”].

Vétsina krevnich lipidd je transportovéna v plasmé ve
formé navadzané na lipoproteinové Sastice. Lipoproteiny jsou
nosice plasmatického cholesterolu a triglycerida ve formé
éholeéterylov?ch estert s velmi vysokou molekulovou hmotnosti._
Jedna se o komplexy miceldrni lipid-protein, které obsahuji

jeden nebo vice proteint asociovanych s polérnimi lipidy




obklopujicimi jadro obsahujici cholesterol. Je znamo pét
hlavnich tfid liporptoeint, podle density: chylomikrony,
lipoproteiny s vélmi nizkou densitou (VLDL), lipoproteiny se
st¥edni densitou (IDL), lipoproteiny s nizkou densitou (LDL) a

lipoproteiny s vysokou densitou (HDL).

Kromé& téchto pé&ti hlavnich t¥id lipoproteiny byl
identifikovédn Lp(a). Struktura Lp(a) je velmi'blizce pribuzna
LDL v tdm, Ze se skladdd z LDL s daldim disulfidovou vazbou
navazanym apolipoproteinem(a), oznaCovanym téZ jako "apo(a)”,
coz je adhesivni protein s vysokou molekulovou hmotnosti.
Apo(a) je potom kovalentn& navazan na glykoprotein Apo B 100,
téZ oznaCovany jako “apolipoprotein B-100", ktery je
integralni soucéasti LDL. Zatimco Apo B100 umoZfiuje LDL
molekule pfrendset hydrofobni cholesterol v plasmé a tkéarovych
kapalinach, je apo(a) rozpustny ve vod& a nevaze lipidy.
Hlavnim mistem syntézy plasmatického apo(a) se zdaji byt
jatra. V soulasnosti neni zndmo, kde je Lp(a) sestavovan.
Lp(a) cholesterol se zd& byt Spatnou formou cholesterolu,
protoZe zvySeni Lp(a) je asociované s rozvojem aterosklerosy,
ischemické nemoci srde&ni, infarktu myokardu é restenosy po

balonkové angioplastice.

Struktura Lp(a) vykazuije vysokou homologii s
plasminogenem, coZ pfedstavuje vazbu mezi atherogenesi a
systém sraZeni krve. Predpoklada se, Ze Lp(a) mlzZe inhibovat
fibrinolyticky systém. Je zndmo, Ze se Lp(a) kompetitivné vaze
na vazebna mista pro plasminogen a sniZuje mnoZstvi plasminu
generoﬁané tkéﬁoQYm aktivatorem plasminogenu. Dale bylo
prokazano, Ze Lp(a) se mlZe vazat na fibrin a maZe branit

degradaci existujiciho trombu plasminem.

Z ruznych lipoproteind je Lp(a) Gasto asociovan



s nejvyS$3im rizikem pro kardiovaskularni onemocné&ni. N&kolik
faktd tykajicich se Lp(a) je zejména vyznamnych v souvislosti
s predkladanym vynéleéem (pro prehled viz: Rath, M. et al.,
“Detection and Quantification of Lipoprotein(a) in the
Arterial Wall of 107 Coronary Bypass Patients,”
Arteriosclerosis 9: 579-592 (1989), zde uvedeno jako odkaz.
Napfiklad, Lp(a) se selektivné akumuluije v atheroskleroticchh
placich a prispivd k velikosti plaku, coZ mZe vést k infarktu
myokardu a mrtvicim; a mnoZstvi Lp(a) uloZeného ve sté&né&
arterie.je zadvislé na plasmatické koncentraci tohoto
lipoproteinu. Studie ukdzaly, Ze Lp(a) navézaﬁy na
glykosaminoglykan je lépe pohltitelny makrofégy a miZe byt
proto povazovan za ¢inidlo podporujici jeho konverzi na

pénovou bufiku.

Proto se predpoklddad, Ze Lp(a) ma vyznam pfi vzniku a
zhor3ovani arteriosklerosy. Pro ischemickou chorobu srdedni,
cévni mozkovou p¥ihodu, sklerosu karotid, cerebrovaskuldrni

demenci a diabetés se Lp(a) povaZuje za Skodlivy faktor.

Proto 'se sniZovani plasmatickych koncentraci Lp(a) stava
zadoucim terapeutickym cilem, ktery miZe redukovat riziko

kardiovaskuldrnich onemocn&ni u miliont 1idi.

I pres znac¢né& rozdifeny nédzor, %e individudlni
plasmatické koncentrace Lp(a) Jjsou ze znac¢né miry ur&ovany
genetickymi faktory existuji zpravy popisﬁjici pouziti rlGiznych
slouCenin k ovlivnéni t&chto plasmatickych koncentraci u
Clovéka. Bylo popséno, Ze steroidni hormony mohou sniZovat
plasmatické koncentrace Lp(a). Naptiklad bylo prokdzano, ze
plasmatickd koncentrace Lp(a) je ovlivnéna podavanim
anabolickych steroidl, progesteronu a estrogenu u

postmenopausalnich Zen. Terapie estrogeny u muZd s karcinomem




prostaty sniZovala o 50% plasmaticky Lp(a). Evropska
publikovand patentovéd p¥ihldska &. 0 605 193 popisujé pouziti
anti-estrogennich a anti-androgennich &inidel ve sniZovani
koncentrace celkového cholésterolu a LDL v séru. U.S. Pat. &.
5668162 popisuje anti-bakteridlni a antiseptické slouceniny,
isothiazolony, ve sniZovéani plasmatického Ip(a). U.S. Pat. &.
5607965 popisuje kondeniovany tanin Vyskytujici se

v rostlinach, znamy jako proanthokyanidin, ktery md aktivitu
snizujici Lp(a). U.S. Pat. &. 5489611 popisuje organické
slouceniny, retinoidy, ve sniZovani koncentrace Ip(a).
Nicmén&, vSechny tyto slou€eniny maji vyznamné neZadouci
uCinky, pro které je jejich dlouhodobé podani &lovéku

problematické.

.U.S. Pat. C. 5627172 popisuje derivéty‘kréatinu.ve
snizovani koncentraci plasmatického cholesterolu, lipidﬁ nebo
lipoproteinli. Nepopisuje vsak efekty této sloudeniny na
plasmaticky Lp(a). U.S. Pat. &. 5929091 popisuje zplsob pro
snizovani plasmatického Lp(a) inhibici mikrosomalniho
transferu triglyceridﬁ..Véechny uvedené patenty jsou zde

uvedeny Jjako odkazy ve své uUplnosti.

Je potreba bezpedny pripravek, ktery bude sniZovat
plasmatickou koncentraci Lp(a). Nyni jsme p¥ipravili
prostfedek obsahujici biochemické sloueniny, které jsou

u¢inné ve sniZovéni plasmatické koncentrace Lp(a) u &lovéka.

Podstéta vynadlezu

Predmétem predkladdaného vyndlezu je farmaceuticky
prostredek, ktery mizZe byt dopbruéen jako preventivni a
terapeutické Cinidlo pro G&inné, bezpecné a dlouhodobé

sniZovani plasmatického‘Lp(a).



Jinym pfedm&tem pfedkladaného vyndlezu jsou terapeutické
alternativy k soulasnym farmaceutickym intervencim - obvykle -
spojenym s neZddoucimi G&inky - pro sniZovani cholesterolu,
LDL-cholesterolu, triglyceridd a/nebo jinych metabolickych

rizikovych faktoru.

Jinym pfedmétem pfedkladaného vynadlezu je biochemicky
prostfedek pro sniZovéni koncentrace Lp(a), ktery m& vyznamné

UCinky ve sniZovani plasmatického Lp(a).

Jinym predmétem p¥edkléddaného vynalezu jsou zplsoby pro
korigovani dysfunkce hepatocytdrniho metabolismu a tim pro

sniZovéani plasmatického Lp(a).

Jinym prfedmé&tem p¥edklddaného vynidlezu jsou zplsoby pro
korigovani dysfunkce hepatocytdrniho metabolismu a redukovani
rizikovych faktort primarn& produkovanych v jadtrech, jako je

LDL—chblesterol, triglyceridy a homocystein.

Jinym pfedmétem p¥edkladaného vyndlezu jsou terapeutické
prostfedky pro 1é¢bu 1lidi, u kterych je Lp(a) asociovany
s nemocemi jako je ischemické& choroba srdeé&ni, v

arteriosklerosa, cerebrovaskularni nemoc a podobné.

Predkladany vyndlez poskytuje pfipravek biochemickych
substanci, ktery obsahuje kyselinu askorbovou, niacin, lysin a
prolin, kde tento prostfedek je v terapeuticky G&inném
mnozstvi pro sniZeni plasmatické koncentrace lipoproteinu u

savce.

Predkladany vynédlez poskytuje pfipravek biochemickych



substanci, ktery obsahuje kyselinu askorbovou, askorbyl-
palmitat, sm&s beta-, gamma-, delta-tokoferolu, beta-karoten,
biotin, calcium—éskorbét, calcium~-glycindt, smé&s karoteinoidi,
.cholekalciferol, chromium-glycindt, citrusové bioflavonoidy,
koenzyme QlO, kuprium-glycindt, kyanokobalamin, d-alfa-
tokoferol, d-kalcium-pantothenat, fosforednan vépenaty,
kyselinu listovou, inositol, L-arginin, L-karnitin, L-cystein,
L-lysin, L-prolin, L-selenomethionin, magnesiﬁm—askorbét,
magnesium-glycinat, cheldt manganu, molybdenium-glycinat,
niacin, niacinamid, cheldt drasliku, pyknogenol, pyridoxin,
riboflavin, thiamin a zinkium-glycinat, kde prost¥edek je v
terapeuticky U¢inném mnoZstvi pro sniZeni plasmatické

koncentrace lipoproteinu u savce.

Pfedklédény vynalez poskytuje zplisob pro sniZovani
plasmaticka koncéntrace lipoproteinu u savce, ktery zahrnuje
podéni pfipravku biochemickych substanci obsahujiciho kyselinu
askorbovou,'niacin, lysin a prolin, kde prostfedek je podan v
terapeuticky u&inném mnoZstvi pro sniZeni plasmatické |

koncentrace lipoprotein u savce.

Predkladany vyndlez poskytuje zplsob pro sniZovani
plasmaticka koncentrace lipoproteinu u savce, ktery zahrnuje
podani p¥ipravku biochemickych substanci obsahujiciho obsahuije
kyselinu askorbovou, askorbyl-palmitat, sm&s beta-, gamma-,
delta—tokoferolu, beta-karoten, biotin, calcium-askorbat,
calcium-glycinat, smés karoteinoid, cholekalciferol,
chromium—glycihét, citrusové bioflavonoidy, koenzyme Q10,
kuprium-glycinat, kyanokobalamin, d-alfatokoferol, d-kalcium-
pantothenat, fosfore&nan vépenaty, kyselinu listovou,
inositol, L¥arginin, L-karnitin, L-cystein, L-lysin, L-prolin,
L-selenomethionin, magnesium—askorbét, magnesium-glycinat,

chelat manganu, molybdenium-glycindt, niacin, niacinamid,



chelat drasliku, pyknogenol, pyridoxin, riboflavin, thiamin a
zinkium-glycinat, kde prost¥edek je podédn v terapeuticky
u¢inném mnoZstvi pro sniZeni plasmatické koncentrace

lipoproteinu u savce.

Popis obrazkl na pf¥ipojenych vykresech

Br. 1 ukazuje zmény v plasmatickych koncentracich Ip(a) u

¢lovéka pred a po 12 tydenni terapii.

Obr. 2 ukazuje zmény v plasmatickych koncentracich celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglyceridu u ¢lové&ka pfed a

po 12 tydnech terapie.
Podrobny popis ptredkladaného vyndlezu

Terminy pouZité v pfedkladaném vynalezu maji nasledujici

definice.

Termin, “norm&lni koncentrace Lp(a)”, jak je zde pouZit,

oznacuje pruamérné plasmatické koncentrace Lp(a) pod 25 mg/dl.

Termin “zvyZené koncentrace Lp(a)”, jak je zde pouzZit,

oznaCuje prUmérné plasmatické koncentrace Lp(a) nad 25 mg/dl.

Termin, “akutni zvySeni koncentrace Lp(a)”, jak je zde
pouzit, oznacuje zvySeni primé&rné plasmatické koncentrace

Lp(a) nad 25 mg/dl bé&hem mén& ne? tydnu.

Termin “chronicky zvySend koncentrace Lp(a)”, jak je zde
pouzit, oznacuje zvySeni primé&rné plasmatického koncentrace

Lp(a) nad 25 mg/dl bé&hem vice ne? jednoho tydne.



Termin “celkovy cholesterol”, jak je zde pouZit, oznaduje
soucet cholesterolu v plasm&, ktery je obsaZen v hlavnich
plasmatickych lipoproteinech, jako jsou chylomikrony, VLDL,
LDL a MDL. |

Termin “LDL-cholesterol”, jak je zde pouZit, oznaduje

cholesterol obsaZeny v plasmatickych LDL lipoproteinech.

Termin “kardiovaskuldrni onemocn&ni”, jak je zde pouzit,
oznacuje onémocnéni asociovanad s vysokou koncentraci Lp(a)
v plasmeé, stejneé jako s dal3imi lipoproteiny, jako je LDL; a
zahrnuje, mimo jiné, arteriosklerosu, atherosklerosu,
ischemickou chorobu srdeéni, periferni onemochéni arterii,
infarkt myokardu, mrtvici, restenosu a stenosu 5tépu po by-

passu.

Termin “a&inné mnoZstvi”, jak je zde pouZit, oznaduje
mnozstvi biochemického prostfedku podle p¥edkladaného
vynalezu, které je p¥i podani jedinci, ktery potfebuje takovou
1écbu, dostateéné pro sniZeni plasmatické koncentrace Lp(a)
nebo pro inhibici tvorby apo(a), nebo pro sniZeni

plasmatickych koncentraci jinych lipoproteint.

Termin “terapeuticky G¢inné mnoZstvi”, jak je zde pouzit,
oznacuje mnozstvi biochemického prost¥edku podle predkladaného
vynalezu, které je pfi podani jedinci, ktery potfebuje takovou
le¢bu, dostate&né pro lé&bu onemocné&ni zmirfiovanych sniZenim
Lp(a) nebo jinych lipoproteinti. Terapeuticky u&inné mnoZstvi

miZe byt snadno urceno odbornikem v oboru.

Termin “1lécba”, jak je zde pouZit, oznaduje lé&bu
onemocnéni u Clovéka, kde tato onemocn&ni jsou zmirfiovana

sniZenim plasmatické koncentrace Lp(a) nebo jinych



lipoproteinli; a zahrnuje inhibovani onemocn&ni nebo zmirndni
onemocnéni. “Lécba” zahrnuje téZ prevenci, inhibici nebo

zmirnéni onemocnéni u &lovéka.

Termin “farmaceuticky p¥ijatelnd sul”, jak je zde pouZit,
oznacuje ty soli, které si zachovavaji biblogickou uc¢innost a
vlastnosti aktivni sloZky v biochemickém pfipravku, které
nejsou jinak neiédouci..Mezi farmaceuticky pfijatelné soli
patfi soli sodiku, drasliku, vapniku, horc¢iku, hliniku a

podobneé.

Termin “askorbat”, jak je zde pouZit, oznacuje jakoukoliv
farmaceuticky pfijatelnou sl askorbidtu, v&etnd natrium-
askorbatu, stejné jako kyselinu askorbovou samotnou. Termin
“lysin” ozna&uje lysin v jeho elektricky neutrélni formé& nebo
farmaceuticky pfijatelnou stl lysinu, jako je lysin-
hydroéhlorid, lysin-dihydrochlorid, lysin-sukcinat, iysin~
glutamat a lysin-orotédt. Termin “prolin” oznaCuje to prolin a
prolin ve formé farmaceuticky p¥ijatelné soli, jako je prolin-

hydrochlorid, prolin-glutamit a podobné.

Zvysena kOncentraée plasmatického Lp(a) pfedstavuje
rizikovy faktor pro iktus a infarkt myokardu. ProtoZe je Lp(a)
v plasmé produkovéﬁ vyluéné v jatrech, pfedpokladame, Ze
primarni pficinou nadmé&rné produkce Lp(a) je naruseny
metabolismus v jaternich bufikdch (hepatocytech). P#i&inou této
metabolické poruchy bude deficit né&kterych biochemickych
sloucenin potfebnych jako koenzymy v Krebsové cyklu}

respiracnim Yetézci a pro jiné metabolické funkce hepatocytt.

- Krebslv cyklus se také oznaduje jako cyklus kyseliny
trikarboxylové (FCA) a cyklus kyseliny citronové. Je kone&nou

spole¢nou katabolickou drdhou pro oxidaci energetickych
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molekul. Dva uhliky vstupuji do cyklu kyseliny citronové jako
acetyl CoA a dva uhliky opoudté&ji cyklus jako CO,. B&hem cyklu
probé&hnou &tyt¥i oxidadni reakce za zisku reduk&niho potencidlu
ve formé t¥i molekul NADH a jedné molekuly FADH,. Také vznikne

vysoce energetickd fosfdtova vazba (GTP).

Dalsi provedeni a vyhody pfredkladaného vyndlezu budou
uvedeny v néasledujicim popisu a Caste&n& budou jasné z popisu
nebo mohoﬁ byt zjistény pfi provadd&ni predkladaného vynélezu.
Predkladany vyndlez miZe byt provadén za pouZiti prostredkl a
zpusobl uvedenych v popisu a obrazcich, a zejména

v pf¥ipojenych patentovyéh narocich.

Prostfedek s biochemickymi substancemi miZe obsahovat
alespog jednu askorbdtovou sloudenin vybranou ze skupiny
zahrnujici kyselinu askorbovou, farmaceuticky p¥ijatelné
Askorbatové soli a/nebo jejich smé&si v kombinaci s alespof
Jednou niacinovou slouéeninou vybranou ze skupiny zahrnujici
kyselinu nikotinovou, niacinamid nebo jinou sl niacinu,
lysin-hydrochlorid, nebo farmaceuticky p#ijatelnou sul lysinu,
prolin-hydrochlorid, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli
a/nebo smési té&chto sloudenin. Prostfedek miZe byt G¢inny ve
snizeni plasmatické koncentrace lipoproteinu(a), lipoproteinu
s nizkou densitou (LDL), cholesterolu, triglyceridn,
homocysteinu a/nebo jinych metabolickych rizikovych faktort

pro kardiovaskularni onemocné&ni.

Priklady farmaceutickych prostfedkd pouZitelnych pro
prevenci nebo 1lé&bu kardiovaskuldrnich onemocndni jsou
popsany, napriklad, v U.S. Patentech &. 5278189, 5650418,
5230996, kde kazdy z nich je zde uveden ve své uUplnosti jako

odkaz.
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Podéani slouCenin podle predklddaného vynalezu, v &isté
formé nebo ve formé& farmaceutickych prost¥edkti, mtiZe byt
provedeno jakymkoliv pfijatelnym zplisobem podani nebo pomoci
farmaceuticky prijatelného aplika&niho za¥izeni, které mtZe.
vyuzivat podobné zpusoby. Zplsoby podani a farmaceuticky
prijatelnd zafizeni pro podani jsou, napfiklad, or&lni,
nasalni, pafenterélni, lokalni a transdermalni podani nebo
podani v pevné, semi-solidni, lyofilizované nebo kapalné
davkové formé&. Mezi davkové formy pat¥i tablety, ¢ipky,
pilulky, kapsle z mé&kké elastické nebo tuhé Zelatiny, prasky,
roztoky, suspenze nebo aerosoly a podobng, vyhodné& ve formé

davkové jednotky vhodné pro jednoduché podédni presnych davek.

Prostfedky mohou obsahovat b&Zné farmaceutické noside a
pEisady a sloueninu podle pfedkladaného vynalezu Jjako aktivni
¢inidlo, a d&le mohou obsahovat dal3i medicinska &inidla,

farmaceuticka ¢inidla, noside, adjuvans atd.

Vyhodnym zplisobem podani je oralni podani, za pouzZiti
vhodného denniho reZimu poddni, ktery miZe byt upraven podle
stupné zavaznosti léZeného onemocnd&ni. Pro takové orialni
podani je farmaceuticky pfijatelny prostfedek obsahujici
slouCeniny podle predkladaného vynalezu, nebo jejich
farmaceuticky pfijatelné soli, p#ipraven inkorporaci
jakychkoliv bé&Zné& pouZivanych, farmaceuticky p¥ijatelnych
pfisad, jako je manitol, laktosa, &krob, pregelatinizovany
Skrob, magnesium-steardt, natrium-sacharine, talek/'celulosa a
- Jeji derivaty, glukosa-Zelatina, sacharosa, citrat,
propylgallat, a podobné, vse farmaceutického stupné Cistoty.
Takové prostfedky mohou mit formu suspenzi, tablet, pilulek,
- kapsli, préasku, bfipravkﬁ s prodlouZenym uvolfiovdnim a

podobné.



Vyhodn& maji takové prost¥edky formu kapsle, tobolky nebo
tablety a proto také obsahuji ?edidlo, jako je laktosa,
sacharosa, hydrogenfosforefnan vépenaty , a podobn&; a &inidlo
podporujici rozpadavost, jako je kroskarmelosa sodnd nebo jeji
derivaty; a kluzné Cinidlo, jako je magnesium-stearat a
podobné; a pojivo, jako je 3krob, arabska klovatina,
polyvinylpyrroiidon, Zelatina, derivaty celulosa-etheru, a

podobné.

Slouéehiny podle pfedklédanéhg vynalezu ve farmaceuticky
pfijatelné formé jsou podany v terapeuticky uc¢inné mnoZstvi,
které se velmi 1i8i v zavislosti na faktorech, jako je
aktivita pouZité sloueniny; metabolickd stabilita a.délka
uc¢inku slouceniny; vék, t&lesnd hmotnost, célkovy zdravotni
stav, pohlavi a dietni zvyklosti pacienta, zplisob a doba
podani; rychlost vylu&ovéani; kombinace 1ékf; zavarnost
onemocnéni; a minuld lécba pacienta. Obecn& neni terapeuticky
ucinna denni dévka niZ3i neZ pribliZn& 10% a vy33i ne?
pfibliZné 200% mnoZstvi jednotlivych sloZek uvedenych v
tabulce 1. Nejlépe je terapeuticky U&innd denni davka
pfibliZné z 50% identicka s davkou uvedenou v seznamu sloZek

v tabulce 1.

Nasledujici priklady jsou uvedeny pro ilustraci

pfedkladaného vyndlezu a nijak neomezuji jeho rozsah.

P¥iklady provedeni vyndlezu
Priklad 1:
Tento priklad ilustruje p¥ipravu reprezentativnich

farmaceutickych prostfedkd obsahujicich biochemické slouceniny

uvedené v néslédujici tabulce (Tabulka 1).
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Tabulka 1
Biochemickd& substance

Kyselina askorbova
Askorbyl-palmitéat

Smés B-, y-, d-tokoferolu
Beta-karoten

Biotin

Kalcium-askorbat
Kalcium-glycinat

Smés karotenoidi:
(a-karoten, Lutein, Zea-Cryptoxanthin)
Cholekalciferol
Chromium-glycindt
Citrusové bioflavonoidy
Koenzym Q10
Kuprium-glycinét
Kyanokobalamin
d-Alfa-tokoferol
d—kalcium—pantbthenét
Fosforednan vépenaty
Kyselina listovéa
Inositol |

L-arginin

L-karnitin

L-cystein

L-1lysin

L-prolin
L-selenomethionin

Magnesium-askorbat

Jednotky

mg
mg
mg
Hg
Kg
mg
mg
ug

Hg
g
mg
mg
Hg
Hg
mg
mg
mg
Hg
mg
mg
mg

e
mg
mg
Mg

g

MnoZstvi

1580
620
22
999
165
1050
35
50

3,3
10
550

330
20
154
90
15
490
35
40
135
35
110
110
20
1050
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Magnesium-glycinét ' ng 40
Chelat manganu ng 1300
Molybdenium~glycinat ' Hg : 4
Niacin | mg 60
Niacinamid ‘ mg 335
Cheldt drasliku mg 20
Pycnogenol mg 7
Pyridoxin : mg 20
Riboflavin ng 7
Thiamin mg ‘ 7
Zinkium Glycinat mg 7

mg = miligramy
Mg = mikrogramy

Priklad 2

Pro demonstrovani pouZitelnosti prost¥edku podle
predkladaného vyndlezu jako terapeutického &inidla pro lécbu
onemocnéni, kterd jsou zlep3ena redukci plasmatické
koncentrace Lp(a) jsme hodnotily pripravek obsahujici tyto
biochemické slouCeniny na jeho schopnost sniZovat plasmatické

koncentrace Lp(a) a jinych lipoproteind u &lovéka.

Podavali jsme biochemicky pfipravek obsahujici slouceniny
uvedené v tabulce 1 v prospektivni klinické studii 14
pacientim. Pfed poddnim prost¥edku byly zaznamenany rlzné
klinické parametry. Vzorky krve se odebraly z zily na zadatku
studie a plasmatické koncentrace rtiznych lipoproteint se

stanovily ELISA testy.

Vék této skupiny 14 pacientd byl od 34 do 68 let. Tato
skupina lidskych jedincid byla klinicky klasifikovana Jjako
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polygenni hyperlipidemie. Primé&rnd plasmaticka koncentrace
Ip(a) byla 71 mg/dl. Prumérni plasmatickd koncentrace
celkového cholesterolu byla 293 mg/dl. Primérna plasmaticka
koncentrace LDL-cholesterolu byla 195 mg/dl. PrGm&rna

plasmatickd koncentrace triglyceridu byla 193 mg/dl.

‘Tito pacienti dostdvali biochemické slouéeniny'uvedené
v tabulce 1 v denni d4vce. Pacienti dostéavali slouCeniny podle
pfedkladaného vyndlezu po dobu t#i m&sict. Na konci t¥im&sicni
terapie se opét odebraly vzorky krve ze zily. Plasmatické

koncentrace ruznych lipoproteinti se stanovily ELISA testy.

Vysledky studie, jak jsou uvedeny na obr. 1 a 2,
demonstruji, Ze pacienti mé&li po terapeutickém podani

prostfedku, nasledujici prim&rné snifeni plasmatické

koncentrace:
1. Lp(a) z 71 mg/dl na 64 mg/dl, coZ je sniZeni o 13%;
2. Celkového cholesterolu z 293 mg/dl na 252 mg/dl, co?

je sniZeni o 14%; ,

3. LDL-cholesterolu z 195 mg/dl na 176 mg/dl, coz je
sniZeni o 10%; a _

4. Triglyceridd z 193 mg/dl na 151 mg/dl, coZ je

sniZeni o 22%.
Vysledky jsou dale graficky zndzorn&ny na obr. 1 a obr. 2.

Obr. 1 je graf pro pilotni studii provedenou na 14
pacientech s ruznymi poruchami lipidového metabolismu
(hyperlipoproteinemii). Primérnd koncentrace lipoproteinu(a)
pri zafazeni do studie byla 71 mg/dl (miligramd na decilitr).
Po terapeutickém uZivani prost¥edku z tabulky 1 se koncentrace
lipoproteinu(a) sniZily b&hem 12 tydnt na primérnou hodnotu 62

mg/dl. Toto odpovidéd redukci plasmatické koncentrace tohoto
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rizikového faktoru o 13%.

Obr. 2 je graf ukazujici G¢inek prostfedku z tabulky 1 ve
sniZovani dal8ich rizikovych faktord kardiovaskularnich
onemocnéni. Béheﬁ 12 tydnt terapie se koncentrace celkového
cholesterolu sniZila z 293 mg/dl na 252 mg/dl (-14%), LDL-
cholesterolﬁ z 195 mg/dl na 16 mg/dl (-10%) a triglycerida z
193 mg/dl na 151 mg/dl (-22%).

"KdyZ jsou chemické slouceniny podie predkladaného
vynalezu kombinovény, tak je koncentrace plasmatickych
lipoproteint vyznamné& redukovana. Tento kombinovany efekt je
pfekvapujici z hlediska své G&innosti ve sni¥ovani
plasmatické koncentrace téchto lipoproteinfi, stejné jako
rizika kardiovaskuldrnich onemocn&ni. SniZeni plasmatické
koncentrace béhem 12 tydnl naznalduje terapeuticky potencidl
biochemického prostfedku v kontrole chronického zvyseni

koncentrace lipoproteint u &lové&ka.

Je treba si uvédomit, Ze alkoliv byl pfedklédany vynalez
popsan na specifickych provedenich, existuji rtizné jeho
variace a modifikace, které spadaji do rozsahu predkladaného
vynalezu. Odbornikim v oboru bude jasné, ie_ﬁéinné mnozstvi
biochemickych slouCenin se mohou velmi 1iSit podle pacientt,
trvani 1léc¢by a podobné&. Pro ur&ité situace a prostredky mohou
byt nutné rdzné modifikace. V p¥edkladaném vyndlezu bylo
popsano mnoho provedeni; nicmén&, vSechny takové modifikace

spadaji do rozsahu pfipojenych patentovych naroki.
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Patentové néroky

1. Kompozice biochemickych substanci vy z n a & u Jici
s e t i1m Ze obsahuje kyselinu askorbovou, niacin, lysin a
prolin, kde prostredek je v terapeuticky G&inném mnoZstvi pro

sniZeni plasmatické koncentrace lipoproteinu u savce.

2. Kompozice biochemickych substanci podle naroku 1
vyznacujici se tim, Ze kyselina askorbova je
vybrana ze skupiny zahrnujici kyselinu askorbovou a jeji

farmaceuticky pfijatelnou sual.

3. Kompozice biochemickych substanci podle naroku 1
vyznacujici se tim Ze niacin je vybran ze
skupiny zahrnujici kyselinu nikotinovou, niacinamid a jejich

farmaceuticky pfijatelné soli.

4. Kompozice biochemickych substanci podle néroku 1
vyznacujici se tim e lysin je vybran ze
skupiny zahrnujici lysin, lysin-hydrochlorid a jejich

farmaceuticky pfijatelné soli.

5. Kompozice biochemickych substanci podle naroku 1
vyznacujici se tim Ze prolin je vybran ze
skupiny zahrnujici prolin, prolin-hydrochlorid a ]ejlch

farmaceutlcky prijatelné soli.

6. Kompozice biochemickych substanci podle naroku 1
vvyznacdcujici se tim e lipoprotein je vybran ze
skupiny zahrnujici celkovy cholesterol, LDL~cholesterol,

triglyceridy, lipoprotein s nizkou densitou a homocystein.

7. Kompozice biochemickych substanci podle naroku 1
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vyznac¢cuijici se tim, ¥e lipoprotein je Lp(a).

(o]

Kompozice biochemickych substanci podle naroku 1

vvyznacujilci se tim Ze savcem je &lovék.

9. Kompozice biochemickych substanci v y znadu jici

s e t im, Ze obsahuje kyselinu askorbovou, askorbyl-

- palmitat, smé&s beta-, gamma-, delta—tokoferol, beta-karoten,
biotin, calcium—askorbéf, calcium-glycindt, smés karoteinoidd,
cholekalciferol, chromium-glycindt, citrusové bicflavonoidy,
koenzyme Q10, kuprium-glycindt, kyanokobalamin, d-alfa-
tokoferol, d-kalcium-pantothenat, fosfore&nan vapenaty,
kyselinu listovou, inositol, L-arginin, L-karnitin, L-cystein,
L-lysin, L-prolin, L-selenomethionin, magnesium-askorbat,
magnesium-glycindt, cheldt manganu, molybdenium-glycinat,
niacin, niacinamid, cheldt drasliku, pyknogenol, pyridoxin,
ribofiavin, thiamin a zinkium-glycinat, kde'prostfedék je v
terapeuticky u¢inném mnoZstvi pro sniZeni plasmatické

koncentrace lipoproteinu u savce.

10. Kompozice biochemickych substanci podle naroku 9
vyznacujici se tim Ze lipoproteinvje vybréan ze
skupiny zahrnujici celkovy cholestercl, LDL-cholesterol,

triglyceridy, lipoprotein s nizkou densitou a homocystein.

11. Kompozice biochemickych substanci podle naroku 9

vyznacujici se tim Ze lipoprotein je Lp(a).

12. Kompozice biochemickych substanci podle naroku 9

vyznadcujilci se tim Ze savcem je &lov&k.

13. Kompozice biochemickych substanci podle jakéhokoliv

z narokt 1-12 vy zna cdujici se tim, e prostfedek
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je podan clovéku .ve formé& tablet, pilulek, injekci, infusi,
inhalaci, ¢&ipkd nebo jinych farmaceuticky p¥ijatelnych

prostfedkd pro podani.

14. Zplsob pro sniZovani plasmatické koncentrace lipoproteinu
usavce vy znacujici se tim Ze zahrnuje podani
kompoiice biochemickych substanci obsahuijici kyselinﬁ
askorbovou, niacin, lysin a prolin savci, kde prostredek je
podén v terapeuticky U&inném mnoZstvi pro sniZeni plasmatické

koncentrace lipoproteinu u savce.

15. Zphsob podle naroku 14 v yznacujici se tim,
‘Ze lipoprotein je vybran ze skupiny zahrnujici celkovy
cholestercl, LDL-cholesterol, triglyceridy, lipoprotein

s nizkou densitou a homocystein.

16. Zplsob podle ndroku 14 vy znadujici se t i m,

~

Ze lipoprotein je Lp(a).

17. Zpﬁsob podle nédroku 14 vy znaduijici se tim,

Ze savcem je c&lovék.

18. Zplsob podle jakéhokoliv z narokd 15-~17
vyznacujicil se tim Ze plasmatickad koncentrace

lipoprotein je sniZena o alespon 4%.

19. Zplsob podle jakéhokoliv z narokd 15-17
v'y znacujici se tim Ze plasmatickad koncentrace

lipoprotein Jje sniZena o alespofi 8%.

20. Zpusob podle jakéhokoliv z narokt 15-17
vyznacujilci se tim Ze plasmatickd koncentrace

lipoprotein je sniZena o alespon 12%.
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21. ZplUsob pro sniZovéani plasmatické koncentrace lipoproteinu
usavce vy znacujici se tim, Ze zahrnuje podani
kompozice biochemickych substanci obsahujici kyselinu
askorbovou, askorbyl- palmitat, smé&s beta-, gamma-, delta-
tokoferol, beta-karoten, biotin, calcium-askorbat, calcium-
glycinét, smés karoteinoidd, cholekalciferol, chromium-
glycinat, citrusové bioflavonoidy, koenzyme Q10, kuprium-
glycinat, kyanokobalamin, d-alfatokoferol, d-kalcium-
pantothenat, fosforeénan vapenaty, kyselinu listovou,
inositol, L-arginin, L-karnitin, L-cystein, L-lysin, L-prolin,
L-selenomethionin, magnesium-askorbat, magnesium-glycinat,
chelat manganu, molybdenium-glycindt, niacin, niacinamid,
chelét drasliku, pyknogenol, pyridoxin, riboflavin, thiamin a
zinkium-glycindt, kde prost¥edek je podan v terapeuticky
G¢inném mnoZstvi pro sniZeni plasmatické koncentrace

lipoproteinu u savce.

22. Zpusob podle ndroku 21 vy zna dujici se t i m,
Zze lipoprotein je vybrana ze skupiny zahrnujici celkovy
cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceridy, lipoprotein

s nizkou densitou a homocystein.

23. Zpusob podle ndroku 21 vy znaduijici se tim,

~

ze lipoprotein je Lp(a).

24. Zplsob podle ndroku 21 vy znad¢ujici se t i m,

Ze savcem je &lovék.
25. Zpusob podle jakéhokoliv z narok 22-24
vyznacujici se tim Ze plasmatickd koncentrace

lipoproteinu je sniZena alespoil o 4%.

26. Zpusob podle jakéhokoliv z ndrokt 22-24
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vyznacujici se tim Ze plasmatickd koncentrace

lipoproteinu je sniZena alespoii o 8%.

27. Zplsob podle jakéhokoliv z ndrokad 22-24

vyznacujici se tim, Ze plasmatickd koncentrace

lipoproteinu je sniZena alespon o 12%.
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pred a po 12 tydnech terapie :

Pred 12 tydnd,
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. Obr. 1
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Zmeény plasmatickych koncentraci celkového
7 cholesterolu, LDL-cholesterolu, triglyceridd,

pfed (B) a po 12 tydnech (A) terapie . ¢

"ng/dl

A

400 r- Celkovy LDL-
Cholesterol

: Triglyceridy
Cholesterol ‘

© Obr. 2
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