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Terapeuﬁické kombinace mastnych kyselin

Oblast techniky

Uvadéna je kyselina eicosapentaenova (EPA) v kombinaci
s kyselinou arachidonovou (AA) nebo prekurzorem AA, vybranym
z kyseliny ~dihomogamalinolenové (DGLA) a kyseliny

gamalinolenové (GLA) za vzniku farmaceutického pZipravku.

Dosavadni stav techniky

U &loveka existuji dvé Ffady esencidlnich mastnych kyselin
(EFA). Nazyvajili se “esencidlni”, protoZe nemohou byt u savch
syntetizovany de novo. Jejich metabolické drahy jsou uvedeny
na obrazku 1. Mastné kyseliny mohou byt mezi sebou v sérii
zkonvertovany, ale omega-6 (n—-6) série nemtzZe byt
zkonvertovdna na omega-3 (n-3) sérii, stejné tak jako omega-3
(n-3) série nemlZe byt zkonvertovdna na omega-6 (n-6) sérii.
Hlavnimi EFA v diet& jsou kyselina linoleovd z omega-6 série a
kyselina alfa linolenovd z omega-3 série. Aby v3ak splnily
tyto “mate¥ské” EFA svoje biologické uCinky, musi byt
metabolizovany na dal3i mastné kyseliny uvedené na obrazku 1.
KaZdéd mastnd kyselina m& v téle pravdépodobné& specifickou
Gilohu. Obzvlasté dtleZité v n-6 sérii  jsou  kyselina
dihomogamalinolenovd (DGLA, 20:3n-6) a kyselina arachidonova
(AA, 20:4n-6), =zatimco obzvlaité dilezité V_ﬁ—3 sérii Jjsou
kyselina elcosapentaenova (EPA), 20:5n-3) - a kyselina
docosapentaenova (22:6n-3). Tato ‘patentové specifikace se

konkrétné tykad kombinaci AA a EPA.

AA je nachazena jako dileZitd sloZka vSech buné&lnych membran a
obzvlasté bunéén?ch‘ membran nervovych bundk. Je diileZitou
sloZkou mnoha systém@ signalni  transdukce, které Jjsou
aktivovany mnoha rlznymi formami bunééné stimulace. AA Je
obvykle nachézena v bufikdch ve formé& fosfolipidh. Buné&cna
aktivace generuje celou fadu aktivnich fosfolipaz, které mohou

uvolfiovat AA jeji volnou kyselinu. Volnd kyselina mé& sama o




sob& mnoho p¥imych G&inkd na regulaci protein kinidz a daldich
enzymi, modulaci pohybd kalcia a dal3ich iont@, aktivaci
receptort, jako jsou  receptory nazyvané peroxisome
proliferator activated receptors (PPAR), a na modulaci funkce
genti. Dale mlZe byt AA zkonvertovana na obrovské mnoZstvi
aktivnéjsich derivatl znamych pod obecnym niazvem eicosanoidy.
Ty zahrnuji prostaglandiny, leukotrieny, tromboxany, rdzné
typy hydroxykyselin, lipoxiny, hepoxiliny a mnoho dal3ich
slouCenin. Tyto 1latky <&asto hraji roli v zanétlivych a
trombotickych reakcich a Jjsou casto povazZovany vzhledem ke
svym celkovym ﬁéinkﬁm za Skodlivé. Toto je ilustrovano faktem,
e intravendézni AA Je Casto 1letalni pro své trombotické
adéinky, a faktem, Ze steroidy, které Jjsou Siroce pouZivany
obzvlasté pro svoje protizanétlivé 0GCinky, blokuji uvoliovani
AA fosfolipézami.. Navic t¥ida 1ék& znamych jako inhibitory
cyklooxygenazy, které =zahrnuji aspirin a mnoho dalSich dobtfe
zndmych sloucenin, se ZnémYmi antitrombotickymi a
protizanétlivymi ucinky, inhibuje konverzi AA na

prostaglandiny a tromboxany.

Tento koncept potencidlni toxicity AA se dobfe ujal. Expertni
organizace v tomto oboru, International Society‘for the Study
of Fatty Acids and Lipids (ISSFAL) organizovala v roce 1999
sympézium spolu s US National Institutes of Health. Cilem
sympbzia bylo vypracovat doporuleni tvkajici se pouZiti EFA u
&lovéka. Uastnici, v3ichni vedouci experti v oboru, nemdli
zadné pochyby o Skodlivych uc¢incich AA a zddraznili toto ve
svém zavérelném usneseni (AP Simopoulos et al, Essentiality of
and recommended dietary intakes for omega-6 and omega-3 fatty
acids, Nutrition and Metabolism 1999; 43: 127-130). Bulletin
ISSFAL tvkajici se tohoto sympbdzia uvedl, Ze "po velké diskusi
bylo dosaZeno konsensu,lco se tykad ddleZitosti sniZeni omega-6
polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA), i kdyZ omega-3 PUFA

jsou zvySeny v diet& dospélych a novorozencl .pro optimalni




funkci mozku a kardiovaskuldrniho apardtu. Toto je nezbytné ke
sniZeni neZaddoucich G&inkl kyseliny arachidonové a Jejich

eicosanoidovych produkti™.

Oproti tomuto obecnému pohledu na toxicitu AA podporili
experti ISSFAL a NIH horlivé vyznam n-3 EFA, obzvlasté EPA a
DHA pro lidské zdravi. Bylo uvaZovano, Ze EPA a DHA by mohly

nahradit AA ve fosfolipidech bunélnych membridn a také sniZit

[

syntézu AA z kyseliny linoleové. Bylo odekdvano, Ze sniZen
hladin AA pomoci EPA a/nebo DHA bude mit S3Siroce prosp&sné

G&inky na lidské zdravi.

Popis vyndlezu

Predkladany vynélez je vysledkem neddavnych p¥ekvapivych
pozorovani vyndlezce, které naznaduje, Ze tato Gvaha mlZe byt
chybna. Oproti obecnému nazoru expertd bylo nyni zjisténo, Ze
AA je vysoce Zadouci, spiSe neZ neZidouci a miZe byt uZitedlné
poddvat AA ve spojeni s EPA. Predkladany vynalez poSkytuje
tuto kombinadni 1éébu.

Predklédany vynélez poskytuje . farmaceutické pripravky
obsahujici eicosapentaenovou kyselinu nebo jakykoli pifisluldny
derivadt (odtud kolektivné nazyvany .jako EPA) a kyselinu
arachidonovou (AA}, jak IJe uvedeno v pfipojenych patentovych
narocich. AA miZe byt nahrazena Jjednim nebo vice prekurzory,

DGLA nebo GLA. Pomér EPA ku AA je pfednostné mezi 1:1 a 20:1.

EPA je prednostné poskytnuta v davce mezi 100 mg a 10000
mg/den. Pfipravek miZe byt jedinym preparatem obsahujicim 100-
10000 mg EPA. Alternativni horni 1limit je 5000 mg EPA.
Pripravky podle vyndlezu obsahuji pfednostneé 1 -4 g EPA a 0,1
- 2,0 g‘kyseliny arachidonové (AA). Jedté preferovand mnozstvi

jsou 1,5 - 3 g EPA a 0,2 - 1 g AA.
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P¥ipravek miZe byt pfipravkem s jednou denni davkou, kterym se
v jedné davce podiva vySe uvedenéd mnoistvi, nebo miZe byt
v pohodlnych rozdé&lenych davkach, napfiklad ve formé denni
davky tvofené &Sty¥mi mékkymi  Zelatinovymi nebo  jinymi
kapslemi, kde kaZdad obsahuje 500 mg EPA V'pfislu§né formé a

150 mg AA v p¥islu3né forme.

Preparaty prvniho aspektu predkladaného vynalezu jsou
ptipraveny kombinaci EPA v biologicky asimilovatelné formé,
v které je EPA alespoili 50% <¢istd, prednostné .90% <Cista, a
arachidonové kyseliny (AA) v biologicky asimilovatelné forme.
Vychozi materidly musi zahrnovat materidl obsahujici vyznamné
mnoZstvi EPA. To samé plati pro AA, kterd musi byt alespon 30%

&istd, prednostné alespont 90% Cistéa.

Aktivni sloZka pfipravkﬁ je sloZena stdle pfednostné
v podstat®& zcela z EPA a AA, nebo prekurzoru AA. V tomto

pripad® nejsou p¥itomna Z&dnd vyznamnd mnoZstvi jinych EFA.

7Zahrnuty mohou byt dochucujici a emulzifikac&ni latky, aby byly
pripravky chutné. Mohou Dbyt pritomny dalsi fedici a
excipientni 1latky. Pfipravek .pro poZiti miZe byt wve formé
kapsle, suchého prasku, tablety, oleje, emulze nebo v jakékoli
jiné prisludné form&. Kapsle mohou byt tvrdé nebo mékké
Yelatinové kapsle, agarové kapsle nebo jakékoli jiné vhodné

kapsle.

EPA je prednostné& sloZena =z triglyceridu nebo etyl esteru,
ktery je 50% <¢isty nebo <&istsi, pfednostnéji vice neZ 90%
Gisty. Dals8i formy mastnych kyselin, které mohou byt uZiteclné,
zahrnuji volné kyseliny, soli, estery jakéhokoli typu, mono-,
di- nebo triglyceridy, fosfolipidy nebo jakoukoli jinou formu,
kter4d vede k inkorporaci EPA do télesnych tkani. Pokud jsou

uvazovadny fosfolipidy, je 2z pfedklédaného vYnélezu specificky




vyloudeno, #%e je pouZit fosfolipid obsahujici dvé rhzné mastné
kyseliny, coi'znamené, 7e obsahuje EPA i AA (nebo prekurzor
AA). TFosfolipidy obsahujici EPA vSak mohou Dbyt pouZity
v predkladanych p¥ipravcich, Jjsou-1li kombinovany s fosfolipidy

obsahujicimi AA nebovprekurzor AA.

pPripravky, které jsou predmétem predkladaného vynalezu, mohou
byt pouZity pro 1éCbu celé fady onemocnéni a poruch
obsahujicich: |
jakoukoli psychiatrickou, neurologibkou nebo jinou chorobu
centrédlniho nebo periferniho nervového systému - obzvlasté se
jednéa o schizofrenii, deprese,  biopléarni ‘poruchy a
degenerativni onemocnéni mozku zahrnujici Alzheimerovu chorobu
a dal3i demence a Parkinsonovu chorobu;

astma a jiné respiracni choroby:

onemocné&ni gastrointestindlniho traktu zahrnujici nespecifické
st¥evni zan&ty a syndrom draZdivého tradniku;

zandtlivad onemocnéni postihujici jakykoli systém;
kardiovaskuldrni choroby:

dyslipidémie, Jjakoukoli formu diabetu nebo jakoukoli formu
metabolickych chorob;

dermatologickd onemocnéni;

onemocnéni ledvin nebo vylufovacich cest;

jaterni choroby;

onemocn&ni muZskych nebo Zenskych reproduk&nich orgénl, jako
jsou nap¥iklad onemocnéni prsu nebo prostaty;

nadorova onemocnéni nebo nddorova kachexie;

onemocné&ni hlavy a krku zahrnujici onemocnéni dutiny ustni a
zubt, o¢i nebo usi; '

infekce wviry, Dbaktériemi, plisnémi, prvoky nebo Jinymi

organismy.

Mohou byt také uZivany jako obecny nutriéni doplnék.
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Pfedklidany vyndlez d&le poskytuje zpéisob 1é¢by nebo prevence
jakékoli =z vyée uvedenych onemocnéni nebo stavd, obzvlasté
neurologickych a psychiatrickych chorob, obzvlasté
schizofrenie, deprese, bioplarnich poruch a degenerativnich
onemocnéni mozku zahrnujicich. Alzheimerovu chorobu a dalsi
demence a Parkinsonovu chorobu. Lécba nebo zplisob prevence
jsou uskutedifiovany naptriklad kombinovanou aplikaci EPA a AA v
davkovacim reZimu mezi 100 mg a 10 000 mg/den EPA a pomérem
EPA ku AA mezi 1 : 1 a 20 : 1. Misto AA mlZe byt pouZit
prekurzor AA vybrahy z DGLA a GLA. Prednostni rozmezi EPA ku

AA (nebo jého prekurzoru) je mezi 1:1 a 5:1.

Pfedkladany vyndlez déle poskytuje zplsob lééby nebo prevence
jakékoli onemocnéni vybraného z néslédujicich chorob:

astma a jiné respiraéni choroby:

onemocndni gastrointestinadlniho traktu zahrnujici nespecifické
stfevni z&néty a syndrom drdZdivého tralniku;

zanétliva onemocnéni.postihujici jakykoli systém;
kardiovaskuldrni choroby;

jakédkoli forma dyslipidémie, jak&koli forma diabetu nebo
jakakoli forma metabolickych chorob;

dermatologickd onemocnéni;

jakdkoli forma onemocnéni ledvin nebo vylulovacich cest;
jakakoli forma jaternich chorob;

jakdkoli forma onemocnéni muZskych nebo Zenskych reproduk&énich
organll, nebo se vztahem k sekunddrnim pohlavnim organtm, jako
jsou napriklad prs nebo prostata:;

jakakoli forma n&dorového onemocnéni nebo né&dorové kachexie;
jakékoli onemocnéni hlavy a krku zahrnujici onemocnéni dutiny
Gstni a zubd, oli nebo usdi;

jakdkoli forma infekce viry, baktériemi, plisnémi, prvoky nebo
jinymi organismy

pomoci, napfiklad, kombinované aplikace EPA a AA v davkovacim

reZzimu mezi 100 mg a 10 000 mg/den EPA a pomérem EPA ku AA




mezi 1 : 1 a 20 : 1. Misto AA miZe byt pouZit prekurzor AR,
DGLA nebo GLA. Prednostni rozmezi EPA ku AA (nebo jeho .

prekurzoru) je mezi 1:1 a 5:1.

V predkladaném vyndlezu je =zahrnuto pouZiti pripravkd, které
jsou predmé&tem vynadlezu p¥i vyrob& 1léku pro 1é&bu nebo
prevenci  jakéhokoli  onemocnéni nebo  poruchy zahrnujici

onemocnéni uvedend vyse.

| NavrZiené specifické  terapeutické prepardty Jjsou  takové
preparaty, které poskytuji ne méné€ nei 100 mg a ne vice nei
10000 mg EPA/den V‘kombinaci.s AA, DGLA nebo GLA, v davkach
mezi 100 mg a 10000 mg/den. Alternativni horni limit je 5000
mg/den mastnych kyselin. Obzvla3té prednostni mnoZstvi jsou 1-
4 g za den EPA v kombinaci s 0,1 - 2,0 g za den arachidonové
kyseliny, nebo jednoho =z jejich prekurzord, GLA nebo DGLA.
Je3té& prednostni preparat obsahuje 1,5 - 3 g EPA a 0,2 - 1g
BA. Predkléddany wvyndlez dale poskytuje pripravek, napriklad
v jednodenni davce obsahujici 1,5 - 3 g EPA a 0,1 - 2,0 g

arachidonové kyseliny nebo jednoho z jejich prekurzord.

Pom&r EPA ku omega-6-mastné kyseliné Jje 'dlleZity, protoZe
p¥ilid mnoho EPA piavdépodobné vede ke ztraté AA z membran,
zatimco p#ili§ mnoho AA miZe vést k neZidoucim G&inkim pro
nadmérnou konverzi AA na eikosanoidy. Pomér EPA ku..AA. nebo
DGLA ¢i GLA by proto nem&l byt nikdy men3i nez 1 : 1, mé&l by
byt prednostné v rozmezi mezi 20 : 1 a 1 : 1 a jesté
prednostnéji v rozmezi 5 + 1 a1l : 1. Tyto kombinace zajisti
zvy3eni a udrZeni prospésSnych a&inkd EPA dokonce pfi relativné
vysokych davkdch [EPA, proto¥e poskytnuti AA a Jejich
prekurzord, zabrani depleci AA, ke které miZe dojit, Je-1li

podavano prilis mnoho EPA samotné.
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Bdhem absorpce ze streva a Vv téle Jjsou Casti EPA snadnéji
transformovany intaktni =z jedné chemické formy na druhou.:
Jednoduché estery, jako jsou napriklad etyl nebo metyl estery
jsou snadno Stépeny esterdzami a uvolnéné mastné Kkyseliny
lmohou byt poté navazany albuminem nebo Jjinymi vazebnymi nebo
transportnimi proteiny, nebo inkorporovany do komplexnich
lipid®, jako Jsou naptiklad fosfolipidy, estery cholesterolu
nebo glyceridy. Mastné kyseliny v pfedklddanych pFipravcich
mohou byt proto podavany v jakékbli formé&, jako jsou napfiklad
glyceridy, estery, volné kyseliny, soli, fosfolipidy, amidy
" nebo v jakékoli jiné formé&, kterd vede k jejich inkorporaci do

krve a buné&énych membran.

EPA, BAA, DGLA nebo GLA mohou byt odvozeny =z jakéhokoli
vhodného zdroje zahrnujiciho oleje rostlinnych semen,
mikrobidlni oleje z ¥as nebo plisni, ¢&i mor¥ské oleje z ryb
nebo Jjinych mo#skych Zivodichli. . Ty mohou byt pouZity
v jakékoli form& pfirozeného oleje, pokud tento olej spliiuje
pozadavky na &istotu vychoziho materidlu, nebo mohou byt
purifikovany za vzniku produktd obsahujicich 30%, 40%, 50%,
60% 70%, 80%, 90% nebo vice mastné kyseliny. Obzvlasté
uZitéénou_formou EPA je vysoce purifikovany etylester popsany
v patentové ndplni na zakladé& pPedbé&Zné UK naplné 9901809.1.
Syntetické cesty jsou také moZné, acCkoli v souCasnosti nejsou

ekonomicky ptrijatelné.

Jakmile Jjsou oleje obsahujici jednotlivé mastné kyseliny
ziskadny a purifikovany, jak je to nezbytné, mohou byt wvychozi
“materidly smiSeny =za vzniku poZadovanych pomé&rd EPA ku AA,
DGLA nebo GLA popsanych vySe. SmiSené pfipravky mastnych
kyselin mohou byt poté inkorporovany do Jjakékoli vhodné
davkovaci formy ©pro peroralni, enterdlni, parenterdlni,
rektalni, wvaginédlni, dermdlni nebo Jjiné podani. Vhodnymi

zpisoby podani Jjsou mé&kké nebo tvrdé Zelatinové kapsle,




ochucené olejové smési, emulzifikované nebo jiné tekuté formy

a mikroenkapsulované prasky nebo jiné suché formy vehikul.

Priklady provedeni vynalezu

a) MEkké nebo tvrdé Zelatinové kapsle kazZdd obsahujici 500 mg
nebo 1000 mg smési 10 dild 95% Cisté etyl-EPA na 2 dily 95%
Cisté AA;

b) Jako v a), ale kde AA a EPA etylestery jsou nahrazeny
mastnymi kyselinami v jakékoli Jjiné vhodné biocasimilovatelné
form&, Jjako jsou nap¥iklad volnd kyselina, tri-, di- nebo
monoglycerid, dal3i estery, soli, jako Jsou napfiklad sodné,
draselné nebo lithné soli, amidy, fosfolipidy nebo ‘jakékoli

jiné vhodné derivaty;

c) Jako v a) nebo b) , ale kde EPA nebo derivat EPA jsou 50%,
60%, 70%, 80% nebo 90% Cisté, a kde AA nebo jeji derivat jsou

30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% nebo 90% Cisté;

X

d) Jako v a)-c), ale kde pomér EPA ku AA je kdekoli v rozmezi
od 1:1 do 20:1;

e) Jako v'a)~d), ale kde je materidl ve formé
mikroenkapsulovaného prasku, ktery mlZe byt pouZit jako prések
nebo miZe byt komprimovan do tablet. Takové prasky mohou byt
pripraveny celou fadou technologii znamych osobdm znalym

oboru;

f) Jako v a)-d), ale ke pfipravek je tekuty nebo emulze,

vhodn& dochucené pro chutnost peroralniho podani;

d) Jako a)-d), ale kde materidl ije formulovdn do materidlu
vhodného pro topické podani, jako jsou napriklad krém nebo

mast;




h) Jako v a)-h), ale kde AA Jje nahrazena Jjednim 2z jejich

prekurzorl, GLA nebo DGLA.

Struény popis obrazkl
Obr. 1 Metabolické drahy dvou sérii esencidlnich mastnych

kyselin.

Experimentalni data

Studie byla provedena podanim placeba a tfech riznych dévék
EPA, 1lg, 29 a 4 g/den pacientim se schizofrenii, kteri také
uZivali antischizofrenni 1ék cloiapin. P¥edchozi pilotni
studie nazna&ily, Ze EPA by mohla mit Z&douci ulinky a bylo
otekavano, Ze <&im vys$3i bude davka, tim vy38i bude uc&inek.
"Studie se zG&astnilo 31 pacientli, ktefi byli sledovani po dobu
12 tydnli. Pacienti byli hodnoceni na zalatku studie a za 12
tydhﬁ za pouZziti testu Positive and Negative Symptom Scale for
Schizophrenia (PANNS). Procento zlepSeni od vychoziho stavu je
uvedeno v tabulce 1. Placebo m&lo maly efekt, 1 g/den m&l
vét3i efekt, 2 g/den vedlo k velkému efektu 26% ve srovnani
s b&%nym 15-20% zlepSenim na této stupnici zplisobenym
existujicimi 1éky ha schizofrenii. Bylo odéekavano, Ze 4 g/den
by mohly vést k nejlep$imu alinku, ale toto se nestalo. Ulinek
4 g/den byl vyznamné nizsi, neZ udinek 2 g/den a srovnatelny

.8 u&inkem 1 g/den.

Tabulka 1. Procento zlepSeni od zacatku studie a za 12 tydnd
éa pouziti testu Positive and Negativé Symptom Scale for
Schizophrenia (PANNS) u pacientd, kterym bylo podavano

placebo, 1 g/den, 2 g/den nebo 4 g/den etyl eicosapentaenoatu

Placebo lg 2 g 4 g

N 7 9 9 6

zlepSeni 6,0% 18,3% 26,0% 16,3




U té&chto pacientd a také v daldi sérii pacientd byly méfeny
v lidskych c¢ervenych krvinkadch hladiny DGLA, AA, EPA a DHA
pred zah&jenim 1éCby a za 12 tydnl. Vysledky byly cCastecdné
oCekavany a Castelné prekvapivé a jsou uvedeny v tabulce 2.
Jak bylo ocCekavano, dosSlo k na davce zvy3eni EPA, které bylo
tim vy331i, &im vy331i byla davka. Bylo také odekadvano, Ze dojde
k progresivnimu poklesu AA, <&im wvét3i bude davka EPA, tim
vét3i bude pokles AA. Toto se wSak nestalo. 1. g/den EPA vedl
k malému nar8stu AA, zatimco 2 g/den vedly k velkému narlistu.

4 g/den EPA vedly k olekdvanému poklesu AA.

Tabulka 2. Zmé&ny od zalatku studie a za 12 tydnl v koncentraci

(v ug/g) eicosapantaenové kyseliny) (EPA) a arachidonové

kyseliny (AA) v‘éervenych krvinkdch wve <C¢tyfech skupinéch

schizofrennich pacientli, kterym bylo podavano placebo, 1
g/den, 2 g/den nebo 4 g/den etyl EPA. + znamend nartst a -

znamena pokles

Placebo lg 2 g 4'g
EPA -0,6 +2,4 + 33,7 + 49,0
AA -12,6 + 2,7 + 29,4 - 26,5

Bylo zjisté&no, Ze =zlepSeni ve schizofrennich symptomech bylo
vice ve vztahu ke zméndm v AA neZ ke zménadm v EPA. Toto bylo
testovano na vét3i sérii pacientii, kde zlep3eni v PANSS bylo
korelovano se zménami ve v3ech hlavnich EFA. Hodnoty r,
koreladniho koeficientu, jsou uvedeny v tabulce 3, stejné jako
je uveden statisticky vyznam vztahu. r hodnota 1,0 znamena, Ze
dva parametry jsou perfektné ve vztahu, zatimco r hodnota 0,0

znamend, Ze neexistuje Zadny vztah.

Tabulka 3. Korelace mezi zmé€nou od zaCatku studie a za 12
tydnl na celkovém skédre PANSS a zménou od zadatku studie a za

12 tydnd v koncentraci =rdznych esencidlnich mastnych kyselin
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v Cervenych krvinkach. Uvedeﬁ'xjé"urz“kdteTaﬁﬁi"koeficient

z linedrni regresni analyzy. p je statisticky vyznam vztahu.

Mastnad kyselina Korelalni koeficient r Signifikance p=
' Dihomogamalinolenova -0,51 ’ 0,09
{DGLA)

Arachidonova (AA) ~0,81 0,001
Eicosapentaenova (EPA) -0,07 0,84
Docosapentaenova (DPA) -0,12 0,76
Docosahexaenovéb(DHA) -0,35 0,13

Z tabulky je Jjasné, Ze daleko nejsilnéjsi vztah je s AA a
druhy nejsiln&j3i vztah je s DGLA. NartGsty v té&chto dvou
mastnych  kyselindch Jjsou siln& sdruZeny se zlep3enim
schizofrennich p#iznakd, jak je ukézéno poklesem skbébre PANSS,
tudiZ negativni korelaci. Oproti tomu neexistuje tém&f Zadny
vztah s EPA, protoZe vysoké davky EPA jsou sdruZeny s poklesem

hladin AA v Cervenych krvinkadch a ztrdtou klinického ucinku.

Tyto vysledky byly Uplné& neoCekdvané. Daleko od nazoru, Ze EPA
samotna je nejzadanéijsi mastnou kyselinou v bunédénych
membranich, se zdd, Ze AA a DGLA jsou vice uZitecné.
Nejpravddpodobnéjsi intepretace tohoto je, Ze AA je Zadouci,
je-1li zachovéna v membréanovych fosfolipidech a nezkonvertovana
na potencidlné nebezpeéhé eicosanoidy. U&inkem EPA miZe byt
inhibovat fosfolipdzy a tak udrZet AA ve fosfolipidové formé.
Velmi vysoké davky EPA v3ak vytlatuji AA a terapeuticky ucinek

je ztracen.

Tato interpretace byla podpofena pilotni studii, v které BAA
samotnd byla podavana péti pacientlim se schizofrenii. Bylo
o&ekédvano, Ze tito pacienti by se méli =zlepS3it, ale Jjejich
stav se zhor3il. Podani AA, bez EPA k inhibici fosfolipaz,
mohlo  vést ke zvySené tvorb& eicosanoidi spise nez

k inkorporaci AA do fosfolipidl.




zavér, ktery mlZe byt z téchto studii ucinén, Jje, Ze EPA je
yadouci, ne sama o sobé, ale protoZe zvy3uje hladinu AA
v membranovych fosfolipidech. Vysoké davky EPA, sami o sobé ne
p¥ilis cenné, mohou byt neZadouci, protoZe vedou k nadmérné
ztraté AA z membran. Zptsob, jak tento fakt obejit a Jjak
zvy3it jasn& Zadouci G&inky EPA, je udrZet relativn& nizké
davky EPA, ale také zvy8it koncentraci AA podanim EPA s budto
AA nebo jednim z jejich prekurzorl, DGLA nebo kyselinou'gama—
linolenovou (GLA). Kdy# byla AA v davce 1 g/den podavana dvéma
pacientfm , kte¥i jiZ uZivali EPA 2 g/den po dobu t¥i mésicq,
do3lo u té&chto pacientd k dal3imu vyznamnému zlepSeni bez

jakéhokoli patrného zhor3eni, kdyZ byla AA podavana samotna.

US Patent 4977187 poskytl kombinace n-3 mastnych kyselin a n-6
mastnych kyselin a vitaminu E pro 1éCbu schizofrenie. Tento
patent v3ak nesoustfedil pozornost na specificky AA nebo
specificky EPA, nebo na specifickou kombinaci EPA s AA nebo
jejich bezprostfednimi prekurzory, nebo na specifické davky a
pom&ry EPA a AA popsané Vv této specifikaci. V patentu US
4977198 a korespondujicich patentech mohla byt zkombinovana
s n-3 mastnou kyselinou v jakémkoli poméru jakakoli n-6 mastna

kyselina.

P¥ehled literatury naznalduje, Ze zde popsany fenomén, neni
pouze pravdivy pro schizofrenii, ale také pro nékolik
onemocn&ni, kde EPA je terapeuticky uZitecnd. Existuje mnoho
studii popisujicich vyznam pfoduktﬁ obsahujicich nizké davky
EPA pro kardiovaskuldrni choroby, zanétliva onemocnéni a dalsi
poruchy. Av3ak kdyZ vyzkumnici pZistoupili k vy33im davkam,
byly tyto Zadouci terapeutické GCinky ztraceny. Abychom
ukazali dva p¥iklady, vysoké davky EPA nemely vibec Zadné
prosp&3né G&inky u pacienttl, kteri podstoupili angioplastiku

pro onemocnéni koronarnich tepen nebo u _ pacientt
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s nespecifickymi stfevnimi zanéty, ackoli driveéjsi studie
s men3imi davkami EPA prinesly silné dikazy o prospé&Snosti.
Autofi nemaji Z&dné skuteéné vysvétleni pro selhani studie a
heuvaiovaly mozZnost, Ze nadmérnd deplece AA mohla byt

pricinou.

Pouziti ptipravkl, které jsou predmétem pfredkladaného

vynéleiu, by mohlo mit velmi Siroky rozsah.
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PATENTOVE NAROKY
1. Farmaceutické ptipravky ptipravené kombinaci

eicosapentaenové kyseliny (EPA), nebo Jjakéhokoli vhodného
derivatu, s kyselinou arachidonovou (AA) nebo jakéhokoli
vhodného derivatu, v kterych EPA a AA Jjsou biologicky

asimilovatelné, a kde kaZdd z nich je alespon 90% Cistéa.

2. Farmaceutické pfipravky podle jakéhokoli p#edchizejiciho
patentového naroku, v kterych je pomér EPA ku AA mezi 1:1 a

20:1.

3. Farmaceutické ptfipravky podle Jjakéhokoli p¥edchdzejiciho
patentového naroku, v kterych je EPA poskytnuta v davce mezi

100 mg a 10000 mg/den.

4. Farmaceutické ptripravky podle jakéhokoli ptredchéazejiciho
patentového naroku obsahujici 1-4 g EPA a 0,1-2,0 g
arachidonové kyseliny (AA).

5. Farmaceutické pfipravky podle Jjakéhokoli predchdzejiciho
patentového  naroku obsahujici 1,5-3 g eicosapentaenové
kyseliny (EPA), nebo jakéhokbli vhodného derivatu, a 0,1-2,0 g
arachidonové kyseliny (AA), nebo jakéhokoli vhodného derivétu,

v jakékoli biologicky asimilovatelné formé.

6. Farmaceutické pripravky podle Jjakéhokoli predchéazejiciho:
patentového naroku, v kterych se aktivni sloZka sklada

v z&sadé zcela z EPA a AA.

7. Farmaceutické pfipravky podle Jjakéhokoli predchazejiciho
patentového naroku, v kterych je AA  nahrazena jejim

prekurzorem DGLA.
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8. Farmaceutické pripravky podle jakéhokoli predchizejiciho
patentového naroku, v kterych Jje AA nahrazena jejim

prekurzorem GLA.

9. Farmaceutické pripravky podle Jjakéhokoli predchézejiciho
patentového naroku obsahujici EPA a prekurzor AA, vybrany
z DGLA a GLA, v kterych je EPA poskytnuta v davce mezi 100 mg
a 10000 mg/den, a v kterych je pomér EPA ku prekurzoru AA mezi
1:1 a 20:1.

10. Farmaceutické ptripravky podle jakéhokoli p¥edchazejiciho
patentového néaroku déale obsahujici dochucovaci nebo -

emulzifikujici latku.

11. Farmaceutické pfipravky podle jakéhokoli predchazejiciho
patentového naroku, v kterych je EPA sloZena z triglyceridu

nebo etylesteru, ktery je vice neZz 90% &isty.

12. Farmaceutické pripravky podle jakéhokoli predchézejiciho
patentového naroku pro 1échu jakékoli psychiatrické,
neurologické nebo jiné choroby centrdlniho nebo periferniho
nervového systémuy, obzv1asté schizofrenie, deprese,
bipoldrnich poruch a degenerativnich onemocnéni mozku
zahrnujici Alzheimerovu chorobu a dalsi demence a Parkinsonovu

chorobu.

13. Farmaceutické pripravky padle jakéhokoli =z patentovych
nadrokt 1-11 pro pouZiti v 1é&bé& jakéhokoli  onemocnéni
vybraného ze skupiny obsahujici:

astma a jiné respiradni choroby;

onemocnéni gastrointestindlniho traktu zahrnujici nespecifické
stfevni zan&ty a syndrom drazdivého tracniku;

za4n&tliva onemocnéni postihujici jakykoli systém;

kardiovaskularni choroby;




jakbukoli formu dyslipidémie, jakoukoli formu diabetu nebo
jakoukoli formu metabolickych chorob; '

jakoukoli formu dermatologickych onemocnéni;

jakoukoli formu onemocnéni ledvin nebo vyluCovacich cest;
jakoukoli formu jaternich chorob:;

jakoukoli formu onemocnéni muZskych nebo Zenskych
reproduk&nich organi, nebo sekundarnich pohlavnich organt,
jako jsou napriklad prs nebo prostata;

jakoukoli formu n&dorového onemocnéni nebo nadorové kachexie;
jakoukoli formu onemocnéni hlavy a krku zahrnujici onemocnéni
dutiny astni a zubd, ofi nebo udi; a

jakoukoli formu infekce wviry, baktériemi, plisnémi, prvoky

nebo jinymi organismy.

14. Zptsob 1é&by nebo prevence Jakékoli psychiatrické,
neurologické nebo jiné choroby centralniho nebo periferniho
nervového systému, obzvlasté schizofrenie, deprese;
bipolarnich poruch a degenerativnich onemocnéni mozku
zahrnujici Alzheimerovu chorobu a dal3i demence a Parkinsonovﬁ
chorobu, pomoci aplikace piipravku podle jakéhokoli

z patentovych narokd 1-14.

15. Zptsob 1lé&&by nebo prevence jakéhokoli onemocnéni vybraného
ze skupiny obsahujici: .

astma a jiné respiradéni choroby:;

onemocn&ni gastrointestindlniho traktu zahrnujici nespecifické
st¥evni zanéty a syndrom drazZdivého traléniku;

zanétliva onemodnéni‘postihujici jakykoli systém;
kardiovaskuldrni choroby;

jakoukoli formu dyslipidémie, jakoukoli formu diabetu nebo
jakoukoli formu metabolickych chorob;

jakoukoli formu dermatologickych onemocnéni;

jakoukoli formu onemocnéni ledvin nebo vylucovacich cest;

jakoukoli formu jaternich chorob:




IR A P A A S
. N o » L4 b * e e ? ”
:18: :':':.::’:':.-3 .
80000 Pt o t8s ax *He *0
jakoukoli formu onemocnéni = muZskych nebo Zenskych

reprodukénich organd, nebo sekunddrnich pohlavnich orgéani,
jako jsou napfiklad prs nebo prostata;

jakoukoli formu nadorového onemocndni nebo nadorové kachexie;
jakoukoli formu onemocnéni hlavy a krku zahrnujici onemocnéni
dutiny Gstni a zubl, o&i nebo uéi; a

jakoukoli formu infekce viry, baktériemi, plisnémi, prvoky
nebo jinymi organismy,

pomoci aplikace ptripravku podle jakéhokoli z patentovych

nidrokd 1-11.
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