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PouZitie esenciilnej mastnej kyseliny na vyrobu lieiva

Opisuje sa pouZitie esencialnej mastnej kyseliny, obsahuju-
cej zmes etylesteru eikosapentenovej kyseliny (EPA) a
etylesteru dokosahexenovej kyseliny (DHA) na vyrobu lie-
tiva na predchédzanie a lieCenie srdcovych ochoreni, vy-
branych zo srdcovej nedostato¢nosti a srdcového zlyhania,
alebo samotnym, alebo v kombinacii s inym terapeutickym

&inidlom.
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Pouzitie esencidlnej mastnej kyseliny na vyrobu liediva

Oblast techniky .

PredloZeny vynalez sa tyka oblasti farmaceutickej chémie a
kardiovaskularnej mediciny a poskytuje spdsob predchadzania a
lieCenia srdcovej nedostatoénosti a srdcového zliyhania, dvoch
ochoreni srdca, pricom druhé z nich je vysledkom progresivnej
evollcie prvého z nich.

Srdcova nedostatoc¢nost je jav, pri ktorom funkcia srdcovej
pumpy je neprimerama tomu, aby  vyhovovala pozZiadavkam
telesného metabolizmu. V zavislosti na rdznej intenzite
deficitu Cerpania, mbéZze byt srdcova nedostatolnost
bezpriznakova alebo sa mdéZe prejavovat klinicky.

Srdcova nedostatoénost by mohla mat rdézne pridiny, napr.:
- poruchy funkcie myokardu, <&¢o Jje najlastejsia prilina, pre
zniZenu kontraktilitu, ale tie? stratu kontraktilného tkaniva,
- objemova napln, vdaka porucham, vyZadujucim, aby komora
vypudzovala viac krvi ako je normalny objem za minutu,

- tlakova naplf, vdaka porucham, zvy3ujucim odpor pri vytoku
z komory.

Srdcové zlyhanie je vysledkom progresivnej evolucie
srdcovej nedostatocnosti.

NavySe by mohlo 3iroké spektrum - ochorenia spésobiﬂ
naplnenie alebo vyprazdnenie srdcovych komdr, ako  sa:
ochorenle pochadzajlice =z monogénnej (rodinnej hypertrofnej
kardiomyopatie, mytochondrialnej kardiomyopatie) alebo
multigénny defekt, ktory suvisi s environmentalnymi faktormi,
ako je fajCenie cigariet, diéta, fyzické cvicdenie, sekundarne
srdcové ochorenie. VSetky tieto ochorenia maju ,spolocénu
ronecnu cestu“ smerom k srdcovému zlyhaniu, ktord sa najprv

prejavi ako zhorSenie molekuldrnych mechanizmov a potom ako



zhor3Senie ventrikularnej tunkcie a srdcové =zlyhanie. Srdcové
zlyhanie je teda priznakom s rdznou etioldgiou vedicou od
anatomicko-funkénej anomalie srdca s neschopnostou udrzZania
mftvice primerane k metabolickym poziadavkam tkaniva alebo
udrZzania rozsahu mrtvice vysokym plniacim tlakom.

Srdcové zlyhanie sa vyznacuje klinickymi znakmi a
priznakmi sekundarnymi s neprimeranou odpovedou na metabolické
poziadavky tela. Tento stav sa mdZe vyskytovat akitne alebo
mdze mat chronicky priebeh.

Patofyziologické interpretacie srdcového zlyhania mali
v priebehu ¢asu pozoruhodny  vyvoj. Tento syndrém  bol
povazovany v 50. az 60. rokoch za deficit v Cerpani suvisiaci
s renalnou dystunkciou, v 70. aZ 80. rokoch za dysfunkciu
Cerpania stvisiacu so zvySenym periférnym odporom a v suacasne]j
dobe je povaZovany =za zlyhanie funkcie Cerpadla suvisiace
s neuro—-hormonalnou aktivaciou s vyslednym hemodynamickym
zhor8enim, ktoré vedie k dysfunkcii viacerych organov a
aparatov.

PredloZené 1lieCiva terapie srdcovej ,funkcie Cerpadla®™
zahrnuje pouZitie liec¢iv pdsobiacich rdznymi spdsobmi na rdzne
body etiopatogenézie tychto ochoreni. Ako priklad uvadzame:
ACE~-inhibitory (inhibitory enzymov konvertujucich
angiotensin), diuretikd, ne-digitalizové pozitivne idnotropné
lie¢iva, ako su adrenergikda a inhibitory fosfodiesterazy,
arteridlne a venularne vasodilatatory, napr. hydralazin a
dinitradt izosorbidu, Dbeta-blokatory, napr. metoprolol a
bisoprolol a derivaty digitalis, napr. digotoxin.

Srdcové zlyhanie je v dne3nej dobe jednou
z najddleZitejsich pric¢in ochorenia a umrtia v priemyselnych
krajinach, ako je jasné na predloZenom rade prikladov: v USA
ma 4,7 milidénov o0sdb venostazu, s vyskytom 400 000 novych
pripadov rocne.

Vyskyt chronickej srdcovej nedostatoénosti sa zvysSil z 8

pripadov srdcového zlyharia na 1 000 subjektov vo veku od 50



do 9 rokov na 66 pripadov na 1000 subjektov medzi 80 a 89
rokom.

Ak sa berie do Gvahy, Ze okolo 35% pacientov so srdcovym
zlyhanim je hospitalizovanych aspon jedenkrat rocCne a zZe 80%
muZzov a 65% Zien zomrie v priebehu 6 rokov, socialno-zdravotna
entita problému sa‘ objavuje vo svojej plnej dramatickej
pésobivosti.

Navyse sa zda, Ze vyskyt srdcového zlyhania sa paradoxne
zvy3uje so zniZenim Umrtnosti na intarkt myokardu a na daldie
kardiovaskulédrne ochorenie. Starnutie populdcie sa zdd byt
faktorom, prispievajicim k amplifikécii zavazZnosti tohto javu.

Existuje teda potreba bezpe¢ného a vhodného spdsobu
predchadzania a terapeutického liecCenia srdcove
nedostatoénosti a srdcového zlyhania, zv1la5t u star8ich
pacientov, aby sa regenerovala (alebo regulovala) beZné
Cerpacia funkcia srdca.

PredloZeny vynalez poskytuje spdsob predchadzania a
terapeutického 1lielenia srdcovej nedostatoCnosti a srdcového
zlyhania u pacienta, ktory toto 1lielenie potrebuje, pricom

zahrnuje podavanie terapeuticky uc¢inného mnoZstva esencialnej

mastnej kyseliny, obsahujicej zmes (20:50 3) etylesteru
eikosapentenove] kyseliny (EPA) a (20:600 3) etylesteru
dokosahexenovej kyseliny (DHA), alebo samotnych, alebo

v kombinacii s inym terapeutickym ¢inidlom tomuto pacientovi.

V oblasti techniky je dobre zname, Ze niektoré esencialne
mastné kyseliny, zvlast o 3 PUFA, obsiahhuté napr. Vv rybom
oleji, maju terapeuticky uc¢inok pri predchddzani a lieceni
kardiovaskularnych porach, napr. pri prevencii a lieCeni
aterotrombotickych udalosti a hyperlipidémie.

Spis WO 89/11521 konkrétne opisuje priemyselny postup
extrakcie zmesi, ktoré maju vysoky obsah poly-nenasytenych
kyseiin, =zahrnujlcich tieZ EPA a DHA a ich etylestery, 2O
zivoc¢isnych a/alebo rasﬁlinnYch olejov. Zmesi mastnych

kyselin, =zvl43t EPA/DHA, =ziskané podla spisu WO 89/11521 su



oznacené ako zvlast uZitoéné pri lieceni kardiovaskularnych
patoldgii.

Predmetom predloZeného vynalezu je teda pouzitie
esencialnej mastnej kyseliny, obsahujlucej zmes etylesteru
eikosapentenovej kyseliny (EPA) a etylesteru dokosahexenovej
kyseliny (DHA) pri priprave liefiva na prevenciu a lielenie
srdcového ochorenia vybraného zo srdcovej nedostatocnosti a
srdcového zlyhania, ako chronického, tak akutneho.

Z ddvodu vhodnosti pre opis bude etylester
eikosapentenovej kyseliny uvadzany ako ,EPAY a etylester
dokosahexenovej kyseliny ako , DHA™.

Esencialna mastna kyselina podla tohto vynalezu znamena
vyhodne mastni kyselinu, ktord m& vysoky obsah EPA a DHA,
napr. obsah EPA a DHA je wvy38i ako 25% hmotn., vyhodne 30% aZz
100% hmotn., zv14a3t 85% hmotn.

EPA je v zmesi EPA/DHA pritomnd vyhodne v percentudlnom
mnozstve od 25% do 45% hmotn. a DHA Jje pritomna vyhodne
v percentudlinom rozmedzi od 55% do 75% hmotn.

V akomkolvek pripade je najvyhodnejsi pomer medzi EPA a
DHA 0,6 az 1,1/1,3, aZz 1,8, =zv1last 0,9/1,5.

kEsencialne mastné kyseliny podla predloZeného vynalezu sa
mdézu ziskavat znamymi spdsobmi, napr. tak, ako je opisané
v USA patente ¢&. 5 656 667 a v spise WO 89/11521.

Predmetom predlozZzeného vynalezu je tiez pouzitie
esencialnej mastnej kyseliny, obsahujicej zmes etylesteru
eikosapentenovej kyseliny (EPA) a etylesteru dokosahexenove]j
kyseliny (DHA) na pripravu 1lieCiva pre predchadzanie a
liecCenie srdcového ochorenia vybraného z0 srdcove]
nedostatocnosti a srdcového zlyhania, ako chronického, tak
akitneho, prifom lie¢ivo Jje wurCené na kombinovani terapiu
s inym terapeutickym liecivom.

Pojem ,iné terapeutické ¢inidlo“ znamena& Jjedno dal$ie

inidlo alebo dve, alebo viac dalsSich ¢&inidiel, vyhodne od 2

&
do 10, zvl1ast od 2 do 6, podla pokynov lekéra, ktoré mdzZu byt



podavané v kombinacii, kenkrétne, alebo spoloclne, alebo
samostatne (v podstate sucasne alebo postupne) s esencialnou
mastnou kyselinou obsahujicou zmes EPA a DHA.

Priklady terapeutickych ¢inidiel pre taku profylaxiu alebo
kompinovanu terapiu podfa vynadlezu su ACE-inhibitory, NEP-
-inhibitory, ACE/NEP-inhibitory, inhibitory enzymu
konvertujiceho angiotensin II, diuretikd, pozitivne inotropne
lie¢iva, inhibitory fosfodiesterasy, arteridrne a venularne
vasodilatatory, beta-blokdtory a digitalizové glykosidy alebo
1ch zmesi.

NEP znamena degradacnu peptidazu atrialného
natriuretického peptidu (ANP).

Medzi priklady ACE-inhibitorov patri captopril, enalapril,
lisinopril, fosinopril, <cilazapril, benzapril, perindopril,
guinapril, ramipril, trandolapril a delapril, zv1ast
cilazapril, captopril a enelapril.

Medzi priklady ACE/NEP-inhibitorov patri omapatrilat,
sampatrildt a L-fenyl-alanin,N-[(2S)-2-(2-(merkaptometyl)-1-
-oxo-3-fenylpropyl]-4-(2-tiazolyl) (zluCenina Z13752A, vyrobok
Zambon Company) .

Priklady antagonistov receptorov konvertujuacich
angiotensin II (inhibitory konvertujice angiotensin II) su
candesartan, valsartan a losartan.

Priklaay diuretik sG hydrochlértiazid, trichlérmetiazid,
chlértiazid, chlértalidén, triamteren, clofenamid, furosemid,
torasemid, kyselina etakrynova, etozolin, spironolakton a
amilorid, v pripade asociacie s liec¢ivami Setriacimi draslik,
ktoré su dobre =zndme v oblasti techniky, zvlast furosemid a
hydrochlértiazid.

Priklady dopaminergnych ¢inidiel st dopamin a ibopamin.

Priklady inhibitorov fosfodiesterasy su amrinon, milrinon,
enoximon a bucladezin, zvlas3t amrinon a anoximon.

Priklady arteriarnych’ a venuldrnych vasodilatatorov su

hydralazin a dinitrat izosorbidu.



Priklady beta-blokatorov su visoprolol, proctotol,
metoprolol, éarvedilol, atenolol, bisoprolol, celiproleol a
nevibolol, zvlast visoprolol, carvedilol a metoprolol.

Priklady <¢inidiel typu digitalizového glykosidu su
acetyldigitoxlin, acetyldigoxin, digitoxin, digoxin, lanatosid
C, deslanosid, metyldigoxin a gitoformat, =zvlast digitoxin,
digoxin, acetyldigoxin a metidigoxin.

Priklady pozitivnych iénotropnych ¢inidiel sG pimobendan a
vesnarinon, zvlas3t pimobendan.

Daldim predmetom tohto vynadlezu je spdsob predchadzania a
lieCenia srdcového ochorenia, vybraného z0 srdcove]
nedostatoCnosti a srdcového zlyhania, ako chronického, tak
akutneho, wvyznacujlce sa tym, Ze sa pacientovi, ktory to
potrebuje, poddva terapeuticky ufinné mnoZstvo nenasytenej
mastnej kyseliny, obsahujlce zmes etylesteru eikosapentenove]
kyseliny (EPA) a etylesteru dokosahexenovej kyseliny (DHA).

Dalsim predmetom tohto vynalezu je spdsob predchadzania a
lieCenia srdcového ochorenia, vybraného zZo srdcovej
nedostatoCnosti a srdcového =zlyhania, ako chronického, tak
akitneho, wvyznacujlce sa tym, Ze sa pacientovi, ktory to
potrebuje, podava terapeuticky ucinné mnoZstvo esencialnej
mastnej kyseliny obsahujicej zmes etylesteru eikosapentenovej
kyseliny (EPA) a etylesteru dokosahexenovej kyseliny (DHA)
v kombinacii s inym terapeutickym ¢inidlom.

Pojem ,v kombinacii“ znamend to, Ze sa esencialna mastna
kyselina, obsahujica zmes EPA+DHA a dal3ie terapeutické
¢inidlo podava v takom mnoZstve a oddelene takym spdsobom
podavania a tolkokrat, aby sa dosiahol terapeuticky uc¢inok.

PouZitie esenci&lnej mastnej kyseliny podla vynédlezu je
mimoriadne wuzitoCné pri predchadzani a lieleni srdcove]
nedostatocnostl a srdcového =zlyhania, ako chronického, tak
akutneho, zvlast u starSich [fudi, napr. starsich ako 60 rokov,

u subjektov s inymli dalsimi kardiopatickymi formami a zvlast u



subjektov, ktoré preZzili intarkt myokardu, vdaka skutocCnosti,
7e toto je dobre tolerované liecCivo.

MnozZzstvo esencidlnej mastnej kyseliny, ktoré sa pacientovi
podava ako jediné terapeutické <¢inidlo, alebo v kombinacii
s inym terapeutickym ¢&inidlom, zavisi na obsahu EPA/DHA.
Konkrétne - mnoZstvo esencialnej mastnej kyseliny, ktorad ma
obsah EPA/DHA okolo 85% hmotn., ktoré sa podava pacientovi, sa
méZe menit v rozmedzi od 0,7 g do 1,5 g za den. Konkrétnejsie
- mnoZstvo esencialnej mastnej kyseliny, ktora ma obsah
EPA/DHA okolo 85% hmotn., pomer EPA/DHA 0,9/1,5, Jje okolo 1 g
denne.

Toto mnozstvo produktu sa mdzZe podavat vo forme niekolkych
dennych davok alebo vyhodne ako jedna davka, aby sa dosiahla
poZadovand hodnota v krvi. Lekdr v3ak mdZe zmenit mnozstvo
tohto produktu ({alebo zmesi s inym terapeutickym <¢inidlom),
podIla stavu pacienta, podla veku a podla telesnej hmotnosti
pacienta.

MnoZstvo dal3ieho terapeutického <inidla, ak sa podava
v kombinacii s esencidlnou mastnou kyselinou, Je v podstate
mnoZstvo beZne pouZivané lekdrom pri terapii. Aj ked Je
akykolvek pomer, lekdr méZe zmenit mnoZstvo dalSieho lieciva
(alebo zmesi dalsich lieCiv) podra klinického obrazu pacienta.

Kombinované pouzitie esencialnej mastnej kyseliny podla
tohto vynalezu a dal3ieho terapeutického ¢inidla produkuje
synergicky alebo superaditivny @¢inok, konkrétne zlepSenie
klinického obrazu pacienta je urcite vacsSie ako sa pozoruje
pri podavani esencidlnej mastnej kyseliny alebo ,iného
terapeutického ¢inidla"“ samostatne. Navy$Se, vacCsi terapeuticky
u&inok pri kombinovanom lie&eni nie je sprevadzany zvy$enou
toxicitou.

Predlozeny vynalez teda poskytuje lekarovi novy spdsob
terapeutického o$etrenia, ktoré je u¢inné pri predchadzanil a
liedeni srdcovej nedostatoénosti a srdcového zlyhania alebo

aspoh na zlep3enie stavu pacienta trpiaceho tymito srdcovymi



ochoreniami alebo na =zlepSenie kvality Zivota. Na zéklade
klinickych znakov, ktoré sG dnes uZito¢né na pochopenie
réznych stavov srdcove]] nedostatolnosti a progresivnej
evolucie smerom k zjavnému srdcovému zlyhaniu, 1lekar mb:ze
pouZit predloZeny vynadlez a predchadzat alebo aspon oneskorit

jeho vyvoj.

Priklady uskutolnenia vynalezu

Farmaceutické pripravky podla predloZeného vynalezu sa
mdéZzu vyrabat spdsobmi dobre zndmymi z oblasti techniky.
Vyhodnym spbsobom podavania je orédlne podavanie, ale lekar
mbéze pouzit iné spbsoby podavania, napr. parenteralne
podavanie.

Terapeutické 1lie¢ivo pre kombinované 1lielenie podla
predloZeného wvynalezu sa mbZie zostavovat spdsobmi znamymi
z oblasti techniky.

Esencidlna mastna kyselina sa mbZe pripravovat napr. vo

forme Zelatinovych toboliek, ako je uvedené nizsie.

Zelatinové tobolky

bPod¥a spdsobov znamych =z oblasti farmaceutickej techniky
sa tobolky vyrobia s nasledujtcim zloZenim, ktoré obsahuje 1 g
uac¢innej zloZky (85% EPA/DHA) v kazZdej tobolke.

Pripravok 1

etylester EPA 525 mg/tobolku
etylester DHA 315 mg/tobolku
d-alfa-tokoferol 5 m.jp/tobolku
Zelatina 246 mg/tobolku
glycerol 118 mg/tobolku
Zerveny oxid Zeleza 2,27 mg/tobolku
zlty oxid Zeleza 1,27 mg/tobolku

Pripravok 2

etylestery polynenasytenych mastnych kyselin 1000 mg



s obsahom etylesterov ®-3 polynenasytenych kyselin

(eikosapentenova EPA, dokosahexenova DHA) 850
d,l-alfa-tokoferol 0,3
sukcinat Zelatiny 233
glycerol 67
4-hydroxybenzoat sodny 1,09

propyl-4-hydroxybenzoat sodny U, 54

mg
mg

. mg

mg

mg
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Patentové naroky

PouZzitie esencidlnej mastnej kyseliny obsahujucej zmes
etylesteru eikosapentenovej kyseliny (EPA) a etylesteru
dokosahexenovej kyseliny (DHA) na vyrobu lieliva pre
predchadzanie a lielenie srdcovych ochoreni vybranych zo
srdcovej nedostatocnosti a srdcového zlvyhania, ako
chronického, tak akutneho.

PouZitie podla né&roku 1, pricom lieCivo Jje urcené pre
kombinovanu terapiu s inym terapeutickym &¢inidlom.

PouZitie podla narokov 1 alebo 2, pric¢om obsah EPA+DHA
v zmesi je vy$3i ako 25% hmotn.

PouZitie podla naroku 3, priZom obsah EPA+DHA je od 25% do
100% hmotn.

Pouzitie podla n&roku 3, pricom obsah EPA+DHA je 85% hmotn.
PouzZzitie podla naroku 3, pric¢om v zmesi EPA+DHA je EPA
pritomné v mnoZstve od 25 do 45% hmotn. a DHA Jje pritomné
v mnoZzstve od 55 do 75% hmotn.

Pouzitie podIa naroku 3, pric¢om pomer EPA/DHA je 0,6 azZ
1,1/1,3 az 1,8.

PouzZitie podla naroku 5, prilom pomer EPA/DHA je 0,9/1,5.
PouZitie podla néroku 5, prifom esenci&lna mastnd kyselina
sa podava oralne v davke od 0,7 a v mnoZstve 1,5 g denne.
PouZitie podla narokov 1 alebo 2, priéom srdcové ochorenie
znamena srdcovi nedostatodnost.

PouZitie podla narokov 1 alebo 2, pricom srdcové ochorenie
znamena srdcové zlyhanie.

PouZitie podlfa naroku 11, pricom srdcové =zlyhanie Je
chronické alebo akilitne.

Pouzitie podla néroku 2, pricom terapeutické <inidlo pre
kombinovanid terapiu je vybrané =z ACE-inhibitorov, NEP-
inhibitorov, ACE/NEP-inhibitorov, inhibitorov enzymu
konvertujuceho angilotensin I, diuretik, pozitivnych

inotropnych ¢inidiel, inhibitorov fosfodiesterasy,



14.

15.

16.

17.

18.

19.

]

arteriarnych a venularnych vasodilatatorov, beta-blokdtorov
a digitalisovych glykosidov alebo ich zmesi.

PouZitie podla n&roku 13, pricom terapeutické &inidlo pre
kombinovanu terapiu je wvybrané z jedného alebo viacerych
¢inidiel, vybranych z cilazaprilu, captoprilu, enelaprilu,
candesartanu, valsartanu, losartanu, furosemiduy,
hydrochlértiazidu, dopaminu, ibopaminu, amrinonu,
enoximonu, hydralazinu, dinitratu izosorbidu, visopropolu,
carvedilolu, metoprololu, digitoxinu, digoxinu,
acetyldigoxinu, metidigoxinu, pimobendanu, omapatrilatu,
sampatrilatu a zlaCeniny Z13752A.

Pouzitie podla kazZdého z predchadzajucich narokov 1 az 14,
pricom lieCenym pacientom je osoba star3ia ako 60 rokov.
PouzZitie podla kaZdého z predchaddzajlcich narokov 1 a? 15,
pricom lieCenym pacientom je osoba, ktord trpi daldimi
kardiopatickymi poruchami.

PouZitie podla kaZdého z predchadzajucich narokov 1 az 16,
priCom lieCenym pacientom je osoba, ktord preZila infarkt
myokardu.

Spbésob  predchddzania a lieCenia srdcového ochorenia,
vybraného zo srdcovej nedostato&nosti a srdcového zlyhania,
ako chronického, tak akitneho, vy zna &ujadce s a
t y m, Ze sa pacientovi, ktory to potrebuje, podava
terapeuticky G¢inné mnoZstvo nenasytenej esencialnej

kyseliny, obsahujicej zmes etylesteru eikosapentenovei

kyseliny (EPA) a etylesteru dokosahexenovej kyseliny (DHA).

Spbdsob  predchéddzania a lieéenia srdcového ochorenia,
vybraného zo srdcovej nedostatoc¢nosti a srdcového zlyhania,
ako chronického, tak akitneho, vy znacdujiace s a
t y m, Ze sa pacientovi, ktory to potrebuje, podava
terapeuticky ucinné mnoZstvo esencialnej mastnej kyseliny,
obsahujucej zmes etylesteru eikosapentenovej kyseliny
(EPA) a etylesteru = dokosahexenovej kyseliny (DHA)

v kombindcii s inym terapeutickym &inidlom.
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