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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen enthommen

Cholesterolsenker

@ Die vorliegende Erfindung beschreibt die Verwendung
organischer Nitrate zur Senkung der Konzentration von
Cholesterol in Organismen.
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Beschreibung
Anwendungsgebiet der Erfindung

[0001] Vorliegende Erfindung ist in der pharmazeutischen
Industrie anwendbar.

Bekannter technischer Hintergrund

[0002] Es ist bekannt, dal erhohte Konzentrationen von
Cholesterol im menschlichen Blut den Ausbruch und die
Entstehung kardiovaskulirer Erkrankungen fordern oder da-
fiir verantwortlich sind. Eine Vielzahl von Verbindungen
sind als sogenannte Lipidsenker beschrieben. Beispielhall
seien Simvastatin und Atorvastatin genannt. Pentaerythrityl-
tetranitrat ist ein allgemein anerkannter potenter Vasodilata-
tor mit auch bei Hypercholesterindmie beschriebener endot-
helprotektiver, antiatherosklerotischer Wirkung (Schriften-
reihe  "Pentaerythrityltetranitrat”,  Steinkopff  Verlag
1994-2000).

Darlegung der Erfindung

[0003] Aufgabe der Erfindung ist die Senkung der Kon-
zentration von Cholesterol in Geweben und Fliissigkeiten
von QOrganismen, insbesondere dem menschlichen Organis-
mus. Die Aufgabe der Erfindung wird gelost durch die Ver-
wendung von Pentaerythrityltetra-, -di-, -tri- oder -mononi-
trat zur Senkung der Konzentration von Cholesterol in Ge-
weben und Fliissigkeiten von Organismen. Besonders be-
vorzugt ist der menschliche Organismus. Die Bereitstellung
der wirksamen Verbindungen erfolgt dabei nach den dem
Fachmann bekannten Arbeitsmethoden und -regeln. Es
zeigte sich tiberraschenderweise, dafl die wirksame Verbin-
dung Pentaerythrityltetranitrat, in Verbindung mit ihren Me-
taboliten oder selbst, eine cholesterolsenkende Wirkung ent-
faltet, die der Wirkung entspricht, wie sie beispielsweise die
Lipidsenker Simvastatin oder Atorvastatin zeigen. Der be-
sondere Vorteil dieser Verwendung ist insbesondere in der
groBen therapeutischen Breite, fehlenden bis geringsten To-
xizitdt, verminderten Nebenwirkungen und damit guter Ver-
traglichkeit der wirksamen Verbindungen begriindet. Sie
sind weiterhin einfach und 4duBerst kostenglinstig zuging-
lich. Dies erlaubt ein sehr flexibles Therapieregime in sehr
weit gefaBten Dosisbereichen. Auf Verdffentlichungen in
der Schriftenreihe "Pentaerythrityltetranitrat” wird aus-
driicklich Bezug genommen.

[0004] Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorlie-
gende Erfindung hinsichtlich ihrer Austithrung und ihres
Wesens erlidutern, ohne sie 7u beschrinken.

Ausfiihrungsbeispiele
Beispiel 1

[0005] Bei Meerschweinchen wurden mit einem Zusatz
von 0,5% Cholesterol im Futter tiber 2 Monate eine Hyper-
cholesterinimie und eine Atherosklerose induziert. Der
Cholesterolspiegel wurde auf das 6fache erhdht, das Aus-
malB der Atherosklerose betrug in der Aorta ca. 50% der
Oberflache (Vergleich).

Beispiel 2
[0006] Meerschweinchen wurden nach Beispiel 1 und zu-

siitzlich kontinuierlich mit 6 mg kg™ Tag™ Pentaerythrityl-
letranitrat gefiittert.
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Beispiel 3

[0007] Meerschweinchen wurden nach Beispiel 2 mit 10
6 mg kg~! Tag™' Simvastatin gefiittert,

Beispiel 4

[0008] Meerschweinchen wurden nach Beispiel 2 mit 10
6 mg - kg™! Tag™! Atorvastatin gefiittert.

Beispiel 5

[0009] Die Cholesterolspiegel im Blut der Meerschwein-
chen wurden nach Ende der Behandlungen nach Beispiel 1
bis 4 bestimmt. Die Cholesterolspiegel der mit Pentaerythri-
tyltetranitrat behandelten Tiere waren um mehr als 30% im
Vergleich zur Kontrollgruppe des Beispiel 1 erniedrigt. Dies
liegt im Bereich der gezielt eingesetzten Lipidsenker Simva-
statin und Atorvastatin. Pentaerythrityltetranitrat kann somit
zur Reduktion von hohen Cholesterolspiegeln verwendet
werden.

Patentanspriiche

1. Verwendung von Pentaerythrityltetra-, -di-, -tri-
oder -mononitrat zur Senkung der Konzentration von
Cholesterol in Geweben und Fliissigkeiten von Orga-
nismen.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dall die Konzentration von Cholesterol im
menschlichen Organismus gesenkt wird.

3. Verwendung nach Anspruch 1 und 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dal die Konzentration von Cholesterol
im Blut gesenkt wird.

4. Verwendung von Pentaerythrityltetra-, -di-, -tri-
oder -mononitrat zur Herstellung von pharmazeuti-
schen Mitteln zur Senkung der Konzentration von Cho-
lesterol in Geweben und Flissigkeiten des menschli-
chen Organismus.

5. Pharmazeutische Mittel zur Senkung der Konzen-
tration von Cholesterol in Geweben und Fliissigkeiten
des menschlichen Organismus enthaltend Pentaerythri-
tyltetra-, -di-, -tri- oder -mononitrat.



