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Potenciace terapeutického Gdinku mastnych kyselin

Oblast vynalezu

Nenasycené mastné kyseliny oméga—6 a omega-3 série maji
mnoho potencialnich pouZiti. Predkladatelé vyndlezu a dalsi
vynadlezci ziskali mnoho patentl a podali mnoho patentovych
pfihlasek, které se tykaji terapeutickych 1u¢inkt nenasycenych
mastnych kyselin u mnoha riznych onemocnéni, vetné nadori,
koZnich onemocndni, zandtlivych onemocnéni, poruch
menstruadniho cyklu, reproduk&nich onemocnéni, onemocnéni
ledvin a mo&ového dstroji, metabolickych onemocnéni vietné
diabetes mellitus, osteoporosy, urolithiasy a jinych poruch
metabolismu vapniku, gastrointestindlnich onemocnéni,
onemocn&ni respira&niho systému a onemocnéni centralniho
nervového systému, v&etné neurologickych a psychiatrickych
onemocné&ni. PFiklady ud&lenych patentl, které prokazuji, Ze
tyto mastné kyseliny maji 3iroké pouZiti u mnoha onemocnéni,
jsou nasledujici US patenty: US 4,826,877; 5,847,000;
5,457,130; 4,302,447; 4,681,896; 5,198,468; 5,922, 345.

Predkladany vynadlez se tykad zpusobll pro zlepSeni Glinnosti

1é¢by pomoci nenasycenych mastnych kyselin.

Dosavadni stav techniky

Drahy metabolismu nenasycenych esencidlnich mastnych
kyselin (EFA) jsou uvedeny na obr. 1. EFA jsou jako vitaminy
v tom smyslu, Z¥e jsou nutné pro lidsky a zvifeci metabolismus,
ale nemchou byt syntetizovany de novo v savéim té&le. Existuji
dva typy EFA: n-6 (nebo omega-6) a n—3 (nebo omega—3). Ptvodni
sloudeniny kyselina linolenova (LA) pro n-6 série a kyselina

o—linolenova (ALA) pro n—3 sérii jsou hlavnimi sloudeninami
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nachézejicimi se v dietd. Nicmén&, pro to, aby byly pouZitelné
v téle, musi byt tyto pivodni slouceniny pfeménény na takzvané
odvozené esencialni mastné kyseliny, jak je uvedeno na obr. 1.
Tyto odvozené EFA maji klilové dlochy ve struktu¥e v3ech
vnit#nich a zevnich bund&nych membran. Jsou také uvoliiovany

z tdchto membran po mnoha rtznych typech aktivace, ktera
konvertuje fosfolipasy A;, C a D na jejich aktivni formy a to
primo nebo nepfimo vede k uvolfiovani wvolnych kyselin z

membranovych fosfolipidi.

Tyto volné mastné kyseliny se potonm mohou podilet na mnoha
riiznych signalizacénich procesech, které modifikuji mnoho
aspekti bun&Znych funkci. Mastnymi kyselinami, které maji
mimotadny vyznam, jsou t¥i mastné kyseliny, které jsou dobrymi
substraty pro cyklooxygenasovou (COX) skupinu enzymil, kyselina
dihomogammalinolenova (DGLA), kyselina arachidonova {(AA) a
kyselina eikosapentaenova (EPA) a dalsi mastné kyseliny,
kyselina dokosahexaenovéa (DHA), ktera i pTesto, Ze je Spatnym
substratem pro COX, je vyznamnou sloZkou membranovych
fosfolipidfi. Kyselina gamma-linolenova (GLA), ktera je
efektivnim prekursorem DGLA a AA, a kyselina stearidonova
(SA), ktera je efektivnim prekursorem EPA, jsou také

potencialné diuleZitymi molekulami.

Existuji dva hlavni typy COX. COX-1 je konstitutivné
exprimovany enzym, ktery kontinualné konvertuie relevantni
odvozené mastné kyseliny na nizké aZ stfedni koncentrace
prostaglandini a p¥ibuznych substanci. COX—2 Jje enzym, ktery
je exprimovadn ve vysokych koncentracich ve vét3iné tkani, kdyZ
reaguji na jakoukoliv zm&nu nebo stimulaci. Tak je COX-2
exprimovan ve vysokych koncentracich p¥i zan&tlivych procesech
jakéhokoliv druhu, at bufika proliferuje abnormalné jako

nadorova bufika a jeji cévy, a v'jakékoliv situaci, kdy buiky




umiraji nebo degeneruji, vietné neurodegenerativnich
onemocndni, jako je Parkinsonova nemoc, Alzheimerova nemoc,
jiné formy demenci, vCetné vaskularni demence, amyotrofické
lateralni sklerosy, Huntingtonovi nemoci a jinych
neurologickych onemocn&ni, v&etné "tripletovych onemocnéni”,
jako je Friedreichova ataxie, spinocerebelldrni ataxie a

myotonicka dystrofie.

Volné mastné kyseliny uvoliiované fosfolipasami mohou byt
také konvertovany na rfizné dalsi eikosanoidy skupinou enzymi
oznadovanych jako lipoxygenasy (LOX). Pfredpoklada se, Ze
produkty COX a LOX enzymi zprost¥edkuji vétSinu nebo moZna
v3echny biologické u&inky volnych mastnych kyselin. Dal3Simi
hilavnimi zp@isoby odstrafiovani volnych mastnych kyselin jsou
oxidace a vazba na koenzym A pomoci skupiny enzymi znamych
jako koenzym-A 1igasy mastnych kyselin (FACL) nebo
alternativn® acyl-CoA synthetasy (ACS). Vazba na CoA je nutnym
krokem pi¥ed vstupem mastné kyseliny do jakékoliv z mnoha

syntetickych a degradalnich drah.

Existuje mnoho navrhiti tykajicich se terapeutického pouZiti
EFA a odvozenych EFA, konkrétné GLA, DGLA a Vv urditénm rozsahu
AA n—6 série, a EPA, kyseliny dokosapentaenové (DPA), DHA a
v urditém rozsahu SA n-3 série. V&t3ina z té&chto zaméri
predpoklada, Ze vyznamnd Cast terapeutickych u¢inkt EFA a
odvozenych EFA zavisi na jejich konverzi na vysoce aktivni

metabolity prostfednictvim COX a LOX enzymi.




EFA navazané na membranové fosfolipidy

Fosfolipasy, zejména

fosfolipasa A2

Volné EFA
FACL COX LOX
Kyslik : ‘ v
EFA-koenzym A Prostaglandiny Leukotrieny a
Oxidac¢ni dal3i eikosanoidy

derivaty

Nicménd, existuje stale vice dikazl, Ze mnohé z adinklt EFA
a odvozenych EFA jsou zprostfedkovany nikoliv metabolity, ale
mastnymi kyselinami samotnymi. Zda se, Ze existuje mnoho
riiznych mechanism@i. Napfiklad, nékteré iontové kanaly maji
vazebna mista pro EFA, ktera mohou modifikovat jejich funkci,
takZe dochazi k regulaci pohybu sodiku, drasliku, vapniku a
chloridd. Dale, ndkteré protein-kinasy a jiné enzymy maji
allostericka vazebna mista pro mastné kyseliny, ktera vedou
k jejich aktivaci nebo inhibici. N&které geny mohou byt p¥imo
regulovany vazbou mastnych kyselin na DNA. N&které receptory,
zejména rézné typy peroxisomovych proliferaci aktivovanych
receptorti {PPAR) mohou byt aktivovany mastnymi kyselinami, coZ
mtfe zplsobovat rizné zmény v bunélnych funkcich. Nékteré
mastné kyseliny mohou byt schopné zpiisobovat buné&fnou smrt bud

apoptosou {programovanou bunénou smrti), nebo jinak. Zajimavé




L J
e

je, Ze nd&které mastné kyseliny, zejména GLA, DGLA a EPA, a
v mendim rozsahu SA, AA a DHA, jsou zFejmé schopné selektivné
usmrcovat maligni bufiky bez toho, Ze by narusovaly normalni

bufiky.

Mastné kyseliny r@izné struktury Casto interaguji se
stejnymi vazebnymi misty na enzymech, receptorech,
transportnich proteinech a reguladnich kontrolnich mistech.
Rizné mastné kyseliny mohou plisobit na takovych mistech jako
agonisté, antagonisté nebo mohou mit neutradlni G&inky.

Vv minulosti byly mastné kyseliny s predpokladanym Glinkem
b&#né podavany ve form& komplexnich smési, jako je rybi tuk
obsahuijici kyselinu eikosapentaenovou a kyselinu
dokosahexaenovou, nebo jako jsou oleje z rostlin, fas, hub
nebo mikrobli obsahujici kyselinu gamma—linolenovou nebo
kyselinu arachidonovou nebo stearidonovou. Tyto rostlinné
oleje jsou také Zasto bohaté na kyselinu linoleovou.
Pfedpokladalo se, Ze efekt podavani olejt spotiva v efektu
nejdalezitdj3i mastné kyseliny, atkoliv pro to obvykle nebyly
74dné experimentalni dikazy. P¥edkladatelé vynadlezu zjistili,
Ze pouZiti Castelné nebo pln& pfelidténych mastnych kyselin
nebo derivat mastnych kyselin Casto md terapeutickeé u¢inky,
které jsou vét3i, neZ by se pfedpokladalo na zaklad€ znamych
a&inkd prirozenych oleju. Informace o této problematice jsou
uvedeny v Horrobin, DF. A new category of psychotropic drugs:
neuroactive lipids as exemplified by ethyl eicosapentaenocate.

Progress in Drug Research, September 2002.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se tyka farmaceutickych prost¥edkl, ve
kterych je EFA nebo odvozend EFA pouZita s inhibitorem enzymu

vybranym ze skupiny zahrnujici inhibitory COX-1 nebo COX-2




nebo LOX nebo jednoho nebo vice FACL enzymil.. Vynadlez poskytuje
farmaceutické prost¥edky pro oradlni podani, ve kterych
ptipravek mastné kyseliny obsahujici vice neZ 70% kyseliny
eikosapentaenové nebo derivatu kyseliny eikosapentaenové a
mén& ne? 10% kyseliny dokosahexaenové nebo derivatu kyseliny
dokosahexaenové a ménd neZ 10% kyseliny linoleové nebo
 derivatu kyseliny linoleové smisen ve stejné davkové formé

s inhibitorem enzymu vybranym ze skupiny zahrnujici inhibitory

COX~-1 nebo COX-2 nebo LOX nebo jednoho nebo vice FACL enzymii.

Hlavni mastna kyselina nebo derivat mastné kyseliny by mel
mit takovou &istotu, Ze je redukovana interference s jinymi
mastnymi kyselinami nebo derivaty mastnych kyselin v klicovych
mistech biologického u&inku. Mastna kyselina nebo derivat
ptitomny v p¥ipravku mastnych kyselin podle pfedklédaného
vynalezu by mél mit alesponn 703 &istotu a vyhodné alespon 80%
¢istotu. Zejména vyhodné je, aby m&la mastna kyselina nebo
jeji derivat 90% nebo 95% Cistotu. Konkrétnd, existuji dvé
esencialni mastné kyseliny, které se b&ind& vyskytuji v olejich
a které mohou interferovat s u&inky terapeutickych mastnych
kyselin: kyselina dokosahexaenova a kyselina linoleové.
PoZadavkem je, aby kyselina dokosahexaenova nebo jeji derivat
a kyselina linoleové nebo jeji derivat, byly pfitomné
v mnoistvi menZim ne? 10%, lépe men3im neZ 5% a nejlépe menSim
ne¥ 1%, vzhledem k celkové hmotnosti jakéhokoliv piipravku
mastné kyseliny nebo derivatu mastné kyseliny pouZitém

v p¥ipravcich podle predkladaného vynalezu.

Kyselina eikosapentaenova, EPA, je nejdialezitéjsi
esencialni mastnou kyselinou pouZitou v p¥ipravku mastnych
kyselin podle pfedkladaného vynalezu, ale miZe byt nahrazena
nebo miife byt pridana do pFripravkld obsahujicich jakoukoliv

jednu nebo vice z nasledujicich kyselin: kyselinu gamma-—




linolenovou (GLA), kyselinu dihomogammalinolenovou {(DGLA),
kyselinu arachidonovou LAA} a kyselinu stearidonovou (SA).
V kaZdém ptripadé@ by mély p¥ipravky t&chto dal8ich mastnych
kyselin obsahovat nizké koncentrace kyseliny dokosahexaenové

a kyseliny linoleové, jak bylo popséano v pfede$lém odstavci.

Derivaty esencidlnich mastnych kyselin, které mohou byt
pouZity v predkladaném vynalezu, Jjsou: soli, jako jsou sodné,
draselné nebo 1lithné soli; estery, jako jsou ethylestery a
estery cholesterolu; mono—, di— a triglyceridy; amidy;
fosfolipidy; a jakékoliv dal3i derivaty, které mohou zvySovat

koncentraci mastnych kyselin v krvi nebo ve tkani.

Inhibitorem enzymu je vyhodné& kombinovany inhibitor COX—1 a
COX-2, nebo selektivni COX-2 inhibitor, nebo inhibitor jednoho
z LOX skupiny enzymi, nebo kombinovany inhibitor COX a LOX
enzymii. Zejména zajimavé jsou inhibitory 5-1lipoxygenasy, které
inhibuji COX-1 i COX-2, nebo které selektivn@ inhibuji COX-2.
P¥iklady selektivnich nebo relativné selektivnich COX-2
inhibitorn jsou celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib,
etoricoxib a ndkolik dal8ich “coxibd”, nabumeton, nimesulid,
meloxicam, chromen a aroylnaftalenové sloudeniny uvedené ve WO
9347890 a WO 9832732, a ruzné dal3i slouleniny, jako jsou
sloudeniny popsané v G Dannhardt a S Laufer, Current Medicinal
Chemistry 2000; 7: 1101—12. PEiklady neselektivnich nebo
relativné neselektivnich COX-1 a COX—2 inhibitorlt jsou
derivaty kyseliny salicylové, jako je aspirin, natrium-
salicylat a sulfasalazin, derivaty para—aminofenolu, jako Jje
acetaminofen, indol a inden—octové kyseliny, jako je
indomethacin a sulindac, hetercaryl-octové kyseliny, jako je

tolmetin a diclofenac, arylpropionové kyseliny, jako je




ibuprofen, naproxen a ketoprofen, fenamaty, jako Jje mefenamova
kyselina, a enolové kyseliny, jako-je_piroxicam a

fenylbutazon.

Je prokazéano, Ze podavani EFA ma terapeuticky p¥iznivé
udinky p¥i 1é&bé mnoha onemocndni. Vyhody pfredkladaného
vynalezu jsou proto znalné. Studie budou nasledovat, ale
pfedpoklada se, Ze pouZiti bude riznorodé a bude zaloZeno na

soudasnych a budoucich znalostech o EFA.

Prosttedky podle predkladaného vynalezu jsou vhodné pro
1é&bu jakychkoliv nadorli a nadoroveé kachexie u pacientil a
ptredkladany vynalez dale poskytuje takovou 1léCbu a pouZiti
xombinace EFA nebo odvozenych EFA s vy3e uvedenymi inhibitory

enzym p¥i vyrob& lé&iv pro lécbu nadortt a nadorové kachexie.

Prosttedky podle pfedkladaného vynédlezu jsou také vhodné
pro 1é&ou jakékoliv formy psychiatrickych onemocnéni, vletné
schizofrenie, schizoafektivnich poruch, schizotypie, deprese,
udzkosti, bipolarni poruchy, manie, hranicnich poruch
osobnosti, alkoholismu a hyperaktivity spojené s poruchou
osobnosti nebo jakymkoliv jinym psychiatrickym onemocn&nim a
pPedkladany vynalez poskytuje takovou l1é&bu a a pouZiti
kombinace EFA nebo odvozenych EFA s vyse uvedenymi inhibitory
enzymil p¥i vyrobé& 1léc¢iv pro lécbu jakéhokoliv takového

psychiatrického onemocnéni.

Prostfedky podle p¥edkladaného vynalezu mohou byt pouZity
pro lé&bu neurologického nebo nearodegenerativniho onemocnéni,
véetnd Parkinsonovi nemoci, Alzheimerovi nemoci, amyotrofické
lateralni sklerosy, Huntingtonovi nemoci a jinych "tripletovych
onemocné&ni”, mrtvice, multiinfarktové a jiné demence,

roztroufené sklerosy, chronické tinavy a epilepsie, a




predkladany vynalez poskytuje takovou 1é¢bu a a pouziti
kxombinace EFA nebo odvozenych EFA s vySe uvedenymi 1nh1b1tory
enzyml p¥i vyrob@& 1lé&iv pro lécbu jakéhokoliv takového

neurologického nebo neurodegenerativniho onemocnéni.

Prosttedky podle p¥edklédaného vyndlezu jsou vhodné pro
1é¢bu jakéhokoliv zén&tlivého onemocné&ni, vietné& jakékoliv
formy artritidy, jakékoliv formy zandtlivého onemocnéni kaZe,
vietnd psoriasy a ekzému, astmatu, jakékoliv formy zané&tlivého
onemocnéni gastrointestindlniho traktu, v&etné ulcerativni
kolitidy a Crohnovi nemoci, a jakékoliv formy zané&tlivého
onemocndni jiného organu, vcetné ledvin, reprodukcéniho
systému, ofi a mozku, a ptedkladany vynélez poskytuje takovou
1é&bu a a pouZiti kombinace EFA nebo odvozenych EFA s vyse
uvedenymi inhibitory enzymi p¥i vyrobé 1é¢iv pro 1lécbu

jakéhokoliv takového zéané&tlivého onemocnéni.

Prostfedky podle ptredkladaného vynadlezu mohou byt pouZity
pro 1léfbu jakékoliv formy kardiovaskulédrniho nebo
cerebrovaskularniho onemocndni a pfedkladany vyndlez poskytuje
takovou 1é%bu a a pouZiti kombinace EFA nebo odvozenych EFA
s vyse uvedenymi inhibitory enzymi pIi vyrobé 1é¢iv pro 1lécbu
jakéhokoliv takového kardiovaskularniho nebo

cerebrovaskularniho onemocnéni.

Prost¥edky podle pfedkladaného vyndlezu mohou byt pouZity
pro lé&bu jakékoliv formy respiralniho onemocnéni, vCetné
asthmatu nebo chronické obstruk&ni nemoci plicni, a
predkladany vyndlez poskytuje takovou 1é¢bu a pouzZiti
kombinace EFA nebo odvozenych EFA s vy3e uvedenymi inhibitory
enzymi p¥i vyrob& 1é¢iv pro lécbu jakéhokoliv takového
respira&niho onemocnéni, vletn& asthmatu nebo chronické

obstrukéni nemoci plicni.
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Prost¥edky podle pfedkladaného vyﬁélezu mohou byt pouZity
pro 1é¢bu jakékoliv formy metabolického onemocnéni, vietné
diabetu, syndromu X a jakékoliv poruchy metabolismu vapniku,
v&etn& osteoporosy, urolithiasy nebo tvorby kamenlt v molovém
traktu, a predkladany vynalez poskytuje takovou 1éc¢bu a
pouZiti kombinace EFA nebo odvozenych EFA s vy3e uvedenymi
inhibitory enzymi pfi vyrobé 1é&iv pro 1léc&bu jakéhokoliv

takového metabolického onemocnéni.

Prost¥edky podle p¥edkladaného vynédlezu mohou byt pouzZity
pro lécbu jakékoliv formy onemocn&ni ledvin nebo molového
traktu a pfedkladany vynalez poskytuje takovou 1é¢bu a pouZiti
xombinace EFA nebo odvozenych EFA s vySe uvedenymi inhibitory
enzymil p¥i vyrob& 1lé¢iv pro 1é&Zbu jakéhokoliv takového

onemocnéni ledvin nebo molového traktu.

Prost¥edky podle p¥edkladaného vynalezu mohou byt pouZity
pro 1léfbu jakékoliv formy onemocné&ni nebo poruchy
reprodukéniho systému nebo menstruaZniho cyklu, vCetné bolesti
prsti, premenstruaniho syndromu, dysmenorrhey nebo
endometriosy, a pfedkladany vynalez poskytuje takovou 1léCbu a
pouZiti kombinace EFA nebo odvozenych EFA s vy3e uvedenymi
inhibitory enzyml p¥i vyrob& létiv pro 1lécbu jakéhokoliv
takového onemocndni nebo poruchy reproduk&niho systému nebo
menstruadniho cyklu, v&etn& bolesti prsti, premenstrualniho

syndromu, dysmenorrhey nebo endometriosy.

Je pfekvapivé, Ze terapeutické efekty EFA a odvozenych EFA
mohou byt vyznamn& zvy3eny kombinovanim podéni EFA s lékem,
ktery blokuje konverzi EFA na jejich metabolity. Léky, které
blokuji COX nebo LOX nebo FACL skupiny enzyml, jsou zejména
vhodné.
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Toto je neolekavané zjisténi, protoZe se obecné
ptedpoklédalo, Ze COX a LOX enzymy vykazuji své terapeutické
u&inky nikoliv tim, Ze by konzervovaly mastné kyseliny, ale
tim, Ze blokuji jejich konverzi na prostaglandiny,
leukotrieny a dalZi eikosanoidy. Obecné se predpokladalo, Ze
sni¥eni koncentrace eikosanoiddi je zéasadnim mechanismem
a&inku; a Vane, Samuelsson a Bergstrom dostali za tento objev
Nobelovu cenu, takZe se jednd jednoznalné o nejpfijimand&jsi
hypotézu. Posledni véci, kterou by odbornik v oboru chtél
provadét, je soulasné podavani substratd pro COX a LOX enzymy
a inhibitorfi COX a LOX enzymi. To by mélo zvySovat tvorbu
eikosanoida, kterou by tyto léky m&ly blokovat. Proto
odbornici &asto udavaji, Ze jednou cestou ke zlepSeni terapie
onemocnéni, kterd mohou reagovat na COX a LOX inhibitory, je
redukce hladin relevantnich mastnych kyselin, bud v dieté,
nebo jinak. Tak, nap¥iklad, hlavni farmaceutické spolednost,
kterd se zabyva mastnymi kyselinami a syntézou prostaglanding,
vyviji inhibitory delta-6- a delta—-5-desaturas jako ‘
protizdnétliva léciva (MG Obukowicz et al, J Pharmacol Exp
Ther 1998; 287: 157-166). Cilem t&chto 1ék&t je redukce hladin
prekursorfi prostaglandint, jako je kyselina arachidonova,
kyselina dihomogammalinolenova a kyselina eikosapentaenova.
ProtoZe jsou COX a LOX inhibitory také protizanétlivymi léky,
je tato idea zcela odli3na od my3lenky, Ze terapeutické efekty
COX a LOX inhibitorti mohou byt zvySeny zvySenim hladin téchto

mastnych kyselin.

Naopak, vysledkem podavéani prost¥fedkl podle predkladaného
vynalezu je to, Ze terapeutické efekty EFA a 1ékti, které
inhibuji metabolismus EFA prostfednictvim LOX, COX nebo FACL
enzymu, budou dramaticky zvySeny soulasnym podavanim mastnych

kyselin s lékem. Tento koncept miiZe byt aplikovan na jakékoliv
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soudasné i budouci LOX, COX nebo FACL inhibitory. Z tohoto
hlediska jsou zejména vyznamné sloudeniny, které inhibuji
COX-1 a COX-2, nebo COX-2 selektivn&, nebo LOX selektivné nebo
COX a LOX dohromady. Toto je proto, Ze pouZivani téchto
sloudenin je znaénd roz3ifené a znémé a tyto slouleniny jsou

snadno dostupné pro podavéani.

P¥edkladany vynalez poskytuje soucasné podavani, v jednom
nebo ve vice prost¥edcich, jedné nebo vice EFA nebo odvozenych
EFA, které jsou vybrany ze skupiny zahrnﬁjici GLA, DGLA, AA,
SA a EPA, vyhodn& kyseliny eikosapentaenové a/nebo kyseliny
gamma—linolenové, které jsou dob¥e tolerované ve vysokych
davkach, spole&nd s jednim nebo vice léky, které inhibuji COX-
1 nebo COX-2, jeden nebo vice LOX enzymi nebo jeden nebo vice
FACL enzymil. Zejména vhodnymi jsou ty léky, které inhibuji 5—
lipoxygenasu, které inhibuji jak CcOX-1, tak COX-2, nebo které
selektivnd inhibuji COX-2. Mastné kyseliny mohou byt pouZity
v davkach od 5 mg do 50 g/den, vyhodné& 100 mg aZ 20 g/den a
nejlépe od 500 mg do 10 g/den. Tyto mastné kyseliny mohou byt
pouZity v jakékoliv vhodné formé, kterad zvysi hladiny mastnych
kyselin wve tkéanich. Vhodnymi formami jsou volné kyseliny,
soli, estery, jako jsou ethylestery mono—, di— a triglyceridy,
amidy, estery cholesterolu, fosfolipidy a jakékoliv dalsi
vhodné formy. Inhibitory enzymi mohou byt pouZzity v davkach,
ve kterych jsou bezpelné a Gfinné pro kaZdy jednotlivy 1ék.
Mohou byt pouZity dal3i vhodné farmaceutické pfisady. Modro-
zelena tasa spirulina neni povaZovana za terapeutické &inidlo,
které by mohlo byt pouZito v prostfedcich podle pfedkladaného
vynalezu, protoZe jeji olej v pfirozené podobé obsahuje
pravdépodobn& p¥ili3 kyseliny linoleové a malo cilovych
mastnych kyselin. Prost¥edky podle predkladaného vynadlezu jsou

urdeny pro oralni podani.
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Cilem takového kombinovaného podéani je zvySeni hladin
mastnych kyselin v bufikdch tim, Ze se jim dodaji mastné
kyseliny nebo jejich prekursory, spole&n& s lékem, ktery
blokuje metaboliémus mastnych kyselin n&jakym metabolickym
zptisobem. P¥edkladany vynalez bude nyni dokreslen

v nasledujicich p¥ikladech.

P¥iklady provedeni vynalezu

U 80-leté Zeny byl diagnostikovan inoperabilni nador
tlustého stfeva, ktery metastasoval do jater. M&la nadéji na
pouhé 2 mésice Zivota. Ve snaze o kontrolu ristu néddoru ji
byly podavany 2 g/den ethyl-EPA spoledné s 1 g/den AA ve formé
triglyceridu. Byl zaznamenan mirny pozitivni efekt a po 4
m&sicich byla stéle naZivu. Nador vsak jasné rostl, i kdyZ
pomalej3$i rychlosti. Proto se ji dale nasadilo 200 mg bd (tj.
dvakrat za den, rano a veler) celecoxibu, selektivniho
inhibitoru COX—2..Nédor ptestal riist a Zena byla stale nazivu
12 mésich po zahajeni 1é&by mastnymi kyselinami. Nakonec

pacientka zemfela, ale tato lécba prodlouZila jeji Zivot.

45-leta Zena trpéla t&Zkou depresi po dobu 10 let a
nereagovala na 1éZbu riznymi antidepresivy rliznych t¥id.
7 davodu dikaz o zvydené tvorb& prostaglandinld pfi depresi se
jiAhasadil kombinovany COX-1 a COX-2 inhibitor, ibuprofen.
Udavala, Ze ma marginalni efekt, ale tento efekt nebyl
pozorovatelm patrny. Proto se 1éCba ibuprofenem ukoncila a
zahajila se 1écba ethyleikosapentaenoatem v davce 1 g/den.
Tato 1é&ba mdla urlity efekt, ale pacientka zdaleka nebyla
v poradku. KdyZ se v3ak k EPA pridal ibuprofen, tak doslo
k¥ dramatickému zlepZeni a pacientka se citila po dobu 4 ndsicth

dobfe. Kombinace ibuprofenu, COX-1 a COX-2 inhibitoru, a EPA,
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mdla dramaticky pFiznivy efekt, ktery nebyl dosaZitelny Zadnym

lékem samotnym.

52-letd %ena trpéla mnoho let revmatoidni artritidou.
Obvykle byla léCena standardnimi nesteroidnimi
antirevmatiky (NSAID{. AcCkoliv tato 1é&ba p¥ina3ela mirné
zlepdeni obtiZi, méla vyznamné neZadouci udinky na Zaludek.
PFed Zesti mé&sici predla na 1éCbu novym selektivnim COX-2
inhibitorem, celecoxibem. Tato 1écba nem&la lep3i tulinek na
artritidu, ale m&la vyznamné€ lepsi Zalude&ni neZadouci ucinky.
Kromé celecoxibu uZivala pacientka 2 g/den GLA ve formé
obohaceného mikrobialniho oleje. Po t¥ech mésicich se zaCala
artritida vyznamnd zlep3ovat, zmirnily se otoky kloubll a

poprvé za mnoho let pocitovala zlepSeni onemocnéni.

81-leta Zena byla velmi zapomé&tliva a jeji rodina si
myslela, Ze u ni vznika Alzheimerova nemoc (AD). Protoie
existuji dfikazy, Ze NSAID indomethacin miZe zpomalit progresi
AD, predepsal ji jeji syn 1lékaf indomethacin. B&hen Sesti
mdsict byl snad patrny mirny efekt, ale nedo3lo k vyznamnéjsi
zmén&. Na zakladd pokust na zvifatech, které popisuji p¥iznivé
G¢inky AA na starnuti mozku krys ji bylo p¥idéno 800 mg AA ve
formé triglyceridu. Béhem nésledujicich 12 mdsiclhh pacientka
pocitovala vyznamnou obnovu energie, lépe vnimala, co se kolem
ni d&je a vyznamnd& se zlep3ila v zapamatovani dennich

udalosti.

U 61-letého muZe se rozvinul non-Hodgkinsky lymfom
s mnoholetnymi zv&tZenymi uzlinami na krku, ve t¥islech a
v dutind b¥i3ni. Z riznych d@vodd si nep¥al zahdjit standardni
chemoterapii a proto se mu misto toho zalalo podavat 8 g/den
kyseliny eikosapentaenové ve formé &istého ethylesteru. Tato

1é&ba byla zahdjena na zakladé experimentalnich diitkazi
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naznadujicich, Ze kyselina eikosapentaenovd miZe indukovat
apoptosu v nadorovych buiikach bez podkozeni normalni tkaneé.
Do3lo k urditému zmenSeni nadoru, acCkoliv palpabilni nadorové
masy byly stéle vyznamné. Po &tytech tydnech proto kromé
kyseliny eikosapentaenové zaCal uZivat vysoké davky
celecoxibu, 200 mg &tyFikrat za den. Ctvrty den léCby byl
pozorovan dramaticky efekt s vymizenim palpabilnich uzlin
bdhem 48 hodin. Pacient se soufasné& citil velmi 3patné,
unaveny, mé&l horetku a koZni rash po dobu p¥ibliZné& 72 hodin,
pravdépodobné v disledku rychlé 1yzy nadoru. Toto vymizeni
nadori bylo potom potvrzeno na CT vydetfeni. V tomto p¥ipadé
m&la tedy mastnad kyselina samotna pouze mirny efekt, ale

ptidani COX-2 inhibitoru produkovalo dramatickou reakci.

T&chto pd&t kasuistik ilustruje ptiznivé G&inky kombinované

terapie EFA a inhibitoru COX-1, COX-2 nebo LOX enzymi.
P¥iklady prostiedkl

1. Prostfedky ve form& kapsli z mékké nebo tuhé Zelatiny,
které kaida obsahuji mezi 100 mg a 1000 mg kyseliny
eikosapentaenové ve formé& ethylesteru nebo triglyceridu, kde
ptipravek EPA obsahuje alespoit 70% kyseliny eikosapentaenové
nebo jejiho derivatu, méné ne# 10% kyseliny dokosahexaenové
nebo jejiho derivatu, a méné neZ 10% kyseliny linoleové nebo
jejiho derivatu, spolelné s inhibitorem COX—1 nebo COX-2 nebo
1L.OX nebo 1é&ivem, které ma inhibi&ni Glinky na vice téchto
enzymti. Davka mastné kyseliny by mé&la byt takovéa, aby bylo
dodavanc mezi 50 mg a 10000 mg mastné kyseliny za den a také
takova, aby bylo dosaZeno vhodné denni davky pro COX nebo LOX

inhibitor.
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2. Kombinované baleni, ve kterém je kyselina eikosapentaenova
ve formd uvedené v prikladu 1 ve formé& kapsle z mékké nebo
tuhé Zelatiny a COX nebo LOX inhibitor je ve formé tablety,
kapsle nebo v jiné vhodné davkové form&, kde tyto dvé davkové
formy jsou poskytnuty ve stejném baleni s navodem pro jejich

kombinované pouZiti.

3. Prostfedky jako v bod& 1 nebo 2, ve kterych piipravek
kyseliny eikosapentaenové obsahuje vice neZ 90% kyseliny
eikosapentaenové a kde podil kyseliny linoleové nebo kyseliny

dokosahexaenové je mensSi neZ 5%, vyhodn& men3i neZ 1%.

4., Prost¥edky jako v bodech 1 aZ 3, ve kterych je EPA
nahrazena nebo doplndna p¥ipravkem mastné kyseliny vybrané ze

skupiny zahrnuji GLA, DGLA, AA a SA.

5. Prosttedky jako v bodech 1 aZ 4, ve kterych je lécivem
nesteroidni protizéandtlivy 1ék s dudlnim Gcinkem na COX-1 a
COX-2, jako je aspirin, ibuprofen, indomethacin nebo jakykoliv

jinym 1ék této t¥idy.

6. Prostredky jako v bodech 1 aZ 4, ve kterych je léCivem
selektivni COX-2 inhibitor, jako je celecoxib, rofecoxib nebo

jakykoliv jiny selektivni inhibitor.

7. Prost¥edky jako v bodech 1 aZ 4, ve kterych je léCivem
sloufenina, ktera ma inhibiéni aktivitu pro LOX s nebo bez

inhibidni aktivity pro COX.

8. Prosttedky jako v bodech 1 aZ 4, ve kterych je lécivem
sloudenina, ktera inhibuje koenzym—A ligasy mastnych kyselin

(FACL} .
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9. Prost¥edky jako v bodech 1 aZ 4, ve kterych je smiseno
dvé nebo vice 1é¢%iv s inhibifni aktivitou pro COX-, LOX- nebo

FACL.




*e o *

18 . *
Patentové naroky

1. Farmaceuticky prost¥edek pro oradlini podéni
vyznadcujici se tim, Ye obsahuje ptipravek
mastné kyseliny obsahujici vice neZ 703 kyseliny
eikosapentaenové (EPA) nebo derivatu kyseliny eikosapentaenové
a ménd neZ 10% kyseliny dokosahexaenové nebo derivatu kyseliny
dokosahexaenové a ménd neZ 10% kyseliny linoleové nebo
derivatu kyseliny linoleové, ktery je ve stejné davkové forme
nebo baleni kombinovan s inhibitorem enzymu vybranym ze
skupiny zahrnujici inhibitor COX-1 a/nebo COX-2, inhibitor LOX
a inhibitor jednoho nebo vice FACL enzymi.

2. Farmaceuticky prost¥edek podle néroku 1
vyznadujici se tim, Ze ptipravek mastné
kyseliny obsahuje vice neZ 80%, vvhodné& vice neZ 90% kyseliny
eikosapentaenové nebo derivatu kyseliny eikosapentaenové a '
ménd ne? 5% kyseliny dokosahexaenové nebo derivatu kyseliny
dokosahexaenové a ménd ne? 5% kyseliny linoleové nebo derivatu

kyseliny linoleové.

3. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 1
vyznadujici se tim Ze pFipravek mastné
kyseliny obsahuje vice neZ 90%, vyhodn& vice neZ 95% kyseliny
eikosapentaenové nebo derivatu kyseliny eikosapentaenové a
ménd neZ 1% kyseliny dokosahexaenové nebo derivatu kyseliny
dokosahexaenové a ménd ne? 1% kyseliny linoleové nebo derivatu

kyseliny linoleové.

4. Prost¥edek podle jakéhokoliv z naroktt 1 aZ 3
vyznadujici se tim Ze pfipravek mastné

kyseliny je ve form& volné kyseliny a/nebo derivatu vybraného
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ze skupiny zahrnujici: soli, jako jsou sodné, draselné nebo
1ithné soli; estery, jako jsou ethylestefy a cholesterolové
estery; mono—, di— a triglyceridy; amidy; fosfolipidy; a
jakékoliv dalSi derivaty, které mohou zvy3it koncentrace

mastné kyseliny v krvi nebo ve tkani.

5. Farmaceuticky prost¥edek podle jakéhokoliv z narokt 1 — 4 v
yznadujici se tim, Ze EPA je v ném nahrazena
nebo p¥idéna k jednomu nebo vice dal3ich p#ipravkd kyseliny
gamma—-linolenové (GLA), kyseliny dihomogamma-linolenové
(DGLA), kyseliny arachidonové (AA) a kyseliny stearidonové
(sa), kde kaZdy z té&chto p¥ipravkid obsahuje ménd ne 10%

kyseliny dokosahexaenové a ménd neZ 10% kyseliny linoleové.

6. Farmaceuticky prostfedek podle jakéhokoliv z
p¥edchézejicich narokli vy zn a & u jJ ici se tinmn Ze
inhibitorem enzymu je kombinovany inhibitor COX-1 a COX-2,
nebo selektivni COX-2 inhibitor, nebo inhibitor jedné LOX
skupiny enzymii, nebo kombinovany inhibitor COX a LOX enzymtl.

7. Farmaceuticky prostfedek podle jakéhokoliv z narokti 1—-6
vyznadcdujici se tim Ze je pouZit pro 1écbu

jakékoliv formy nadori nebo nadorové kachexie.

8. Farmaceuticky prostfedek podle jakéhokoliv z narokt 1—6
vyznaduijici se tim Ze je pouZit pro lécbu |
jakékoliv formy psychiatrickych onemocnéni, vcetné
schizofrenie, schizoafektivnich poruch, schizotypie, deprese,
tzkosti, bipolarni poruchy, manie, hranicnich poruch
osobnosti, alkoholismu a hyperaktivity spojené s poruchou

osobnosti nebo jakéhokoliv jiného psychiatrického onemocnéni.
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9. Farmaceuticky prostfedek podle jakéhokoliv z narokli 1—-6
vyznadujici se t i m, Ze je pouZit pro 1lécbu
jakékoliv formy neurologického nebo neurodegenerativniho
onemocnéni, vdetné Parkinsonovi nemoci, Alzheimerovi nemoci,
amyotrofické laterdlni sklerosy, Huntingtonovi nemoci a jinych
"tripletovych onemocnéni”, mrtvice, multiinfarktové a jiné

demence, roztroudené sklerosy, chronicke unavy a epilepsie.

10. Farmaceuticky prosti¥edek podle jakéhokoliv z narokt 1-6
vyznadujici se t i m, Ze je pouZit pro 1lécbu
jakéhokoliv formy zén&tlivého onemocndni, vetné& jakékoliv
formy artritidy, jakékoliv formy zandtlivého onemocnéni kiZe,
véetné psoriasy a ekzému, astmatu, jakékoliv formy zdné&tlivého
onemocndni gastrointestindlniho traktu, v&etné ulcerativni
kolitidy a Crohnovi nemoci, a jakékoliv formy zén&tlivého
~onemocnéni jiného organu, véetné ledvin, reproduk¢niho

systému, ofi a mozku.

11. Farmaceuticky prostfedek podle jakéhokoliv z narokl 1—6
vyznadéujici se tim, e je pouZit pro lécbu
jakékoliv formy kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho

onemocnéni.

12. Farmaceuticky prostfedek podle jakéhokoliv z narokt 1—6
vyznac¢ujici se tim e je pouZit pro 1éclbu
jakékoliv formy respiraclniho onemocnéni, jako je asthma nebo

chronickd obstrukd&ni nemoc plicni.

13. Farmaceuticky prost¥edek podle jakéhokoliv z naroka 1—6
vyznacujici se tim Fe je pouZit pro 1écbu
jakékoliv formy metabolického onemocnédni, vetné diabetu,
syndromu X a jakékoliv poruchy metabolismu vapniku, vcetné

osteoporosy, urolithiasy nebo tvorby kament v moCovém traktu.
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14. Farmaceuticky prost¥edek podle jakéhokoliv z narokd 1—6
vyznadc¢ujici se tim Ze je pouZit pro 1éZbu

jakéhokoliv onemocné&ni ledvin nebo modového traktu.

15. Farmaceuticky prost¥edek podle jakéhokoliv z narokt 1-6
vyznadc¢ujici se tim Ze je pouZit pro 1écbu
jakékoliv formy onemocnéni reproduk&niho systému, vletné
bolesti prs@i, premenstruacniho syndromu, dysmenorrhey nebo

endometriosy.

16. Soulasné podani pfipravku mastné kyseliny ve
farmaceutickém prost¥edku podle jakéhokoliv z narokiti 1 aZ 5 s
inhibitorem COX-1 nebo COX-2 nebo LOX nebo jednoho nebo vice
FACL enzym@ p¥i 1é&bé jakéhokoliv z nasledujicich onemocnéni:
jakékoliv formy nadori;
jakékoliv formy psychiatrickych onemocnéni, vietné
schizofrenie, schizoafektivnich poruch, schizotypie, deprese,
tizkosti, bipolarni poruchy, manie, hranilnich poruch
osobnosti, alkoholismu a hyperaktivity spojené s poruchou
osobnosti nebo jakéhokoliv jiného psychiatrického onemocnéni;
jakékoliv formy neurologického nebo neurodegenerativniho
onemocné&ni, v&etnd Parkinsonovi nemoci, Alzheimerovi nemoci,
amyotrofické laterdlni sklerosy, Huntingtonovi nemoci a Jjinych
"tripletovych onemocnéni”, mrtvice, multiinfarkto#é a jiné
demence, roztroulené sklerosy, chronické unavy a epilepsie;
jakéhokoliv formy zanétlivého onemocndni, vietné jakékoliv
formy artritidy, jakékoliv formy zané&tlivého onemocnéni kiZe,
v&etnd psoriasy a ekzému, astmatu, jakékoliv formy zanétlivého
onemocnéni gastrointestindlniho traktu, vletné ulcerativni
kolitidy a Crohnovi nemoci, a jakékoliv formy zanétlivého

onemocnéni jiného organu, vietné& ofi a mozku;
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jakékoliv formy kardiovaskuldrniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni;

jakékoliv formy respiracniho onemocnéni;

jakékoliv formy metabolického onemocnéni, vletné diabetu,
syndromu X a jakékoliv poruchy metabolismu vépniku, vietné
osteoporosy, urolithiasy nebo tvorby kamenti v molovém traktu;

jakéhokoliv onemocnéni ledvin nebo molového traktu;

jakékoliv formy onemocné&ni nebo poruchy reproduk&éniho systému

nebo menstruadniho cyklu.

17. PouZiti p¥ipravku mastné kyseliny ve farmaceutickém
prost¥edku podle jakéhokoliv z narokt 1 aZ 5 a inhibitoru COX-
1 nebo COX-2 nebo LOX nebo jednoho nebo vice FACL enzymil p¥i
vyrob& létiva pro 1léCbu jakéhokoliv z nasledujicich
onemocnéni:

jakékoliv formy néadori;

jakékoliv formy psychiatrickych onemocnéni, vetné
schizofrenie; schizoafektivnich poruch, schizotypie,.deprese,
ﬁqusti, bipolarni poruchy, manie, hranidnich poruch
osobnosti, alkoholismu a hyperaktivity spojené s poruchou
osobnosti nebo jakéhokoliv jiného psychiatrického onemocnéni;

jakékoliv formy neurologického nebo neurodegenerativniho
onemocnéni, véetn& Parkinsonovi nemoci, Alzheimerovi nemoci,
amyotrofické lateralni sklerosy, Huntingtonovi nemoci a jinych
"tripletovych onemocnéni”, mrtvice, multiinfarktové a jiné
demence, roztrouSené sklerosy, chronické tnavy a epilepsie;

jakéhokoliv formy zan&tlivého onemocnéni, vietné jakékoliv
formy artritidy, jakékoliv formy zanétlivého onemocnéni kiiZe,
v&etnd psoriasy a ekzému, astmatu, jakékoliv formy zanétlivého
onemocndni gastrointestindlniho traktu, véetnd ulcerativni

kolitidy a Crohnovi nemoci, a jakékoliv formy zanétlivého

onemocnéni jiného organu, vcetn& oCi a mozku;
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jakékoliv formy kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho

onemocnéni;
jakékoliv formy respiralniho onemocnén

jakékoliv formy metabolického onemocnédni, vdéetné diabetu,

Z
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syndromu X a jakékoliv poruchy metabolismu vapniku, véetné
osteoporosy, urolithiasy nebo tvorby kament v moCovém traktu;
jakéhokoliv onemocné&ni ledvin nebo molového traktu;

jakékoliv formy onemocnéni nebo poruchy reprodukéniho systému

nebo menstruadniho cyklu.
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Obr. 1 Metabolismus esencialni mastné kyseliny {(EFA)
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