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Farmaceutiske praparater og desinfektionsmidler
indeholdende litiumsalte af C18-22 polyumettede fedt-
syrer kan bruges til behandling af tilstande der reage-
rer pd behandling med litium og/eller polyumettede fedt-
syrer, til parenteral ern®ring eller neringsmiddelsup-
Plering eller til overfladedesinfektion til bekempel -
se af overforsel af virussygdomme.
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Den foreliggende opfindelse angdr litiumholdige
farmaceutiske praparater beregnet henholdsvis til oral
©g til parenteral indgift, hvilke praeparater indeholder
et litiumsalt af en C18-22 polyumzttet fedtsyre med
mindst to umattede kulstof-kulstofbindinger, samt an-
vendelsen af sddanne litiumsalte ved fremstilling af
sadanne farmaceutiske prazparater.

Oral og parenteral indgift af litiumsalte, navn-
lig litiumkarbonat, har fundet udbredt anvendelse ved
behandling af maniodepressiv psykose. Oral indgift af
litiumsalte sammen med polyumattede fedtsyrer sdsom di-
homo-y-linolensyre, y-linolensyre og linolsyre har ogsa
veret foresldet til brug ved behandling af Alzheimers
sygdom og betandelser og kramper i den glatte muskula-
tur stammende fra ubalancer i legemets koncentrationer
af prostaglandin. Litiumsalte har ogsd varet anvendt
med held til topisk (lokal) behandling af virusinfektio-
ner sdsom herpes i kensorganerne.

Behandling med litiumsalte har ogsd varet brugt

eller foresldet til behandling af mange andre tilstande
som fx alkoholisme, forskellige demenstilstande, ag-

gression, skizofreni, unipolar depression, hudforstyr-
relser (herunder kontaktdermatitis, atopisk dermatitis,
seborreisk dermatitis, psoriasis og acne), immunologi -

‘ske forstyrrelser, astma, multipel sclerose, rheumatoid

arthritis, Crohns sygdom, ulcerativ colitis og irrita-

bel tarmsyndrom.
Polyumazttede fedtsyrer vides 0gsd at have fysio-

logiske virkninger, herunder virucidale aktiviteter og
har varet anvendt til eller foresldet til behandling
af saddanne tilstande som fx atopiske forstyrrelser (her-
under eksem, astma og allergisk rhinitis), forstyrrelser
forbundet med atopi (herunder Crohns sygdom, ulcerativ
colitis, otitis media og nephrotisk syndrom), godartede
sygdomme i bryst- og prostatakirtlerne, premenstruel
brystsygdom (cyklisk mastalgi), brystkraft, prostata-
kraft og andre kraftsygdomme, diabetes og komplikatio-
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ner til diabetes (herunder nefropati, neuropati, reti-
nopati og mikrovaskul@zre og makrovaskulare kardiovasku-
lere komplikationer), alkoholisme og komplikationer til
alkoholisme, psykiatriske forstyrrelser inklusive ski-
zofreni, depression og langsom dyskinesi, tilstande for-
bundet med forhejet indhold i blodet af kolesterol og/
eller triglycerid, med forhejet blodtryk, med foreget
risiko for udvikling af thrombotiske forstyrrelser, med
foreget risiko for udvikling af sygdomme i hjertets
kransarterier, med sir i maven, tolvfingertarmen eller
en hvilken som helst anden del af mave-tarmkanaler, med
reflux-osofagitis eller irritabel tarmsyndrom og med
rheumatoid arthritis, osteocarthritis eller andre syg-
domme forbundet med inflammation, beskadigelser af bin-
devev eller forstyrret immunfunktion sdsom Sjégrens syn-
drom, Raynauds syndrom, systemisk lupus erytematosus,
polyartritis nodosa, primer galdecirrhose og multipel
sclerose, samt sygdomme i nyrerne, herunder akut og kronisk
glomerulonephritis, nefrotisk syndrom, og diabetisk nefro-
pati.

Polyumzttede fedtsyrer bruges ogsa ved enteral
og parenteral fedetilfersel, fx hos patienter som skal
underkastes eller har varet underkastet kirurgiske ind-
greb. Ved parenteral fedeindgivelse har det imidlertid
ikke vist sig simpelt at formulere et enkelt parenteralt
prazparat med evne til at tilfredsstille alle patientens
nezringsbehov, for selv om hovedparten af de essentielle
na@ringsstoffer, fx vitaminer, mineraler og kaloriekil-
der, kan formuleres i vandig oplesning, kan de essen-
tielle fedtsyrer ikke, fordi ce har karakter af
lipider.

De vanskeligheder der knytter sig til fremstil-
ling og indgift af homogene, enkeltfasede parenteralt
indgivelige naringsoplesninger har varet af en sadan art
at de essentielle fedtsyrer i almindelighed er blevet

udeladt fra sddanne oplesninger. Hvor man har mattet
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gennemfere parenteral erngring over en sd lang tidspe-
riode at udeladelse af de essentielle fedtsyrer ikke
Kunne tolereres, har det varet nedvendigt at indgive de
essentielle fedtsyrer sarskilt, som lipidemulsioner,

©og 1 praksis har man medt problemer og der har varet for-
udset’ risici (fx fedtembolisme) med sadan parenteral
indgift at lipidemulsioner, navnlig til bern.

Oplesninger til lang tids parenteral ernaring
indeholder typisk sddanne bestanddele som essentielle
aminosyrer, proteiner, glukose og/eller andre kulhydra-
ter, natrium, kalium, kalcium, magnesium, klorid, ace-
tat, fosfat, zink, kobber, jod, mangan, vitaminerne A,
b, E, C, B1, BZ' BG’ B3, pantotensyre og folinsyre. Der
kan ogsd vare tilsat andre essentielle mikron®rings-
stoffer. Sdledes kan fx en parenteral ernaringsoples-
ning typisk indeholde alanin, arginin, asparaginsyre,
cystein og/eller cystin, glutaminsyre, glycin, histi-
din, isoleucin, leucin, lysin, L-metionin, fenylalanin,
prolin, serin, treonin, tryptofan, tyrosin, valin, dex-
trose, natrium, kalium, kalcium, klorid ©og magnesium, og
desuden kan man fer indgiften tilsatte yderligere mine-
raler som fx kilder til fosfat, kobber, jern, mangan,
zink, fluorid og jodid. En s&dan parenteral ernarings-
oplesning kan fremstilles fx ud fra "VaminJB Glucose
0g "Ped-El" (der begge leveres af KabiVitrum Ltd., Ux-
bridge, England).

Oplesninger til kortvarig intravenes vaske- og
ernaringstilfoersel omkring tidspunkterne for kirurgi-
ske indgreb og andre behandlinger som midlertidigt kan
forhindre ernzring gennem munden indeholder typisk glu-
kose i en eller anden form for fysiologisk acceptabel
saltoplesning eller pufferoplesning.

Hverken naringsoplesninger til kort tids anven-
delse eller n@ringsoplesninger til lang tids anvendelse
indeholder essentielle fedtsyrer, skent der i tilfazlde
hvor patienten kun modtager parenteral ernaring hurtigt
kan udvikle sig deficiens med hensyn til de essentielle
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fedtsyrer, og det af mindst tre grunde: (1) der indtages
ikke nogen essentielle fedtsyrer oralt, (2) de parente-
rale oplesninger har tendens til at blokere mobilisering
af lipider fra kilder inde i legemet selv og nedsatter
derved patientens evne til at udnytte legemets eget ind-
hold af essentielle fedtsyrer, og (3) den heje indtagel-
se af glukose tenderer specielt til at inhibere 6-~desa-
turering af de essentielle fedtsyrer linolsyre og a-li-
nolensyre. 6-Desaturering i legemet beheves hvis de es-
sentielle fedtsyrer skal udeve deres fulde ernarings-
massige virkninger.

Som navnt foran md de essentielle fedtsyrer nor-
malt indgives i form af lipidemulsioner, som regel
indeholdende linolsyre med eller uden a-linolensyre.
Nogle specielle emulsioner, isar til brug i padiatrien,
kan ogsd indeholde 6-desaturerede fedtsyrer sadsom den
essentielle n-6 fedtsyre y-linolensyre og den essenti-
elle n-3 fedtsyre eicosapentaensyre. Sadanne emulsioner
er ikke fri for bivirkninger, og der hersker iszr be-
kymring med hensyn til deres virkninger pd lungerne hos
for tidligt fedte spadbern. Typiske essentielle fedt-
syreemulsioner til parenteral ernaring er fx "Intrali-
pid" produkterne fra KabiVitrum Ltd.

Som navnt foran har samtidig indgift af litium-
salte og polyumzttede fedtsyrer varet foresldet til be-
handling af forstyrrelser der menes at vare forbundet
med prostaglandin-ubalance,og i europaisk patentpublika-
tion EP-A- 234.733 er der foresldet oralt indgivelige kaps-
ler indeholdende litiumgammelinolenat og/eller litium-
eicosapentaencat til brug ved behandling af Alzheimers
sygdom. Der har imidlertid ikke varet nogen antydninger
af at der kunne knytte sig nogen sarlig fordel, enten
med hensyn til lagemiddellevering eller med hensyn til
terapeutisk effektivitet, til anvendelse af litiumsalte
af polyumzttede fedtsyrer, og faktisk har der ikke va-
ret fremsat nogen formodning om at indgift af et sadant
salt kunne have nogen terapeutisk virkning ud over den
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man miatte vente for samtidig indgift af et litiumsalt

©g en polyumzttet fedtsyre. Som det vil blive diskute-
ret nedenfor opnds en hovedfordel ved en sddan anvendel-
se ikke ved oral indgift, med mindre saltene indgives pa
en made som forsinker frigivelsen indtil efter at maven
er passeret.

Det har nu vist sig at litiumsaltene af polyumat-
tede fedtsyrer har overraskende fordelagtige fysisk-ke-
miske egenskaber som gor dem til sa@rligt velegnede for-
bindelser til anvendelse ved indgift af litium i litium-
terapi eller til indgift af polyumattede fedtsyrer ved
behandling med polyumazttede fedtsyrer.

Det har specielt vist sig at mens de fleste fy-
siologisk acceptable litiumsalte ikke er let lipidople-
selige, og de fleste polyumzttede fedtsyrer ikke er let
vandopleselige, sd er litiumsalte af polyumxttede fedt-
syrer overraskende krystallinske faste stoffer ved stue-
temperatur og i hej grad opleselige badde i vand og i al-
kohol. Disse egenskaber letter i hej grad fremstilling af
farmaceutiske og andre prezparater ved anvendelse af dis-
se salte, ©g saltene kan bruges til at fremme optagelse af
litium og/eller polyumattede fedtsyrer efter indgift
deraf, isar hvor bevagelse af litium og/eller polyumat-
tede fedtsyrer fra en vandig fase til en lipid fase el-
ler omvendt mitte vare onskelig. Sdledes kan fx de li-
tiumsalte der konventionelt bruges i litiumterapien (der
som navnt ovenfor ikke er let opleselige i lipider) ha-
ve vanskelighed ved at trange ind i primert lipid-mil-
Jeer og frembyder sdledes problemer hvor en sidan ind-
trengning (fx indtrangning i celler, i huden eller gen-
nemtrangning af blod-hjerne-barrieren) er onskeligq,
mens litiums adgang til s&danne lipid-miljeer vil vare
lettere for litiumsalte af de polyumattede fedtsyrer.

Tilsvarende frembyder den forholdsvis darlige
vandopleselighed af de konventionelt anvendte polyumat-
tede fedtsyrer problemer nidr man forseger at sikre en
jevn fordeling af syren i bade de intravaskulare og de
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ekstravaskulazre dele af den ekstrac»llulare vaske, el-
ler nair man forseger at indgive polyumzttede fedtsyrer
enteralt (specielt hos patienter med darlig absorption
af lipider) eller parenteralt, og navnlig intravenest el-
ler nAr man administrerer polyumazttede fedtsyrer topisk
(lokalt) i et kosmetisk acceptabelt vandigt grundlag, og
disse problemer kan begrznses ved at man indgiver syren
i form af dens vandopleselige litiumsalt.

Den foreliggende opfindelse angdr dels et litium-
holdigt farmaceutisk prazparat beregnet til oral ind-
gift, som er ejendommeligt ved det, der er angivet i
den kendetegnende del af krav 1, dels et litiumholdigt
farmaceutisk praparat beregnet til parenteral indgift,
som er ejendommeligt ved det, der er angivet i den
kendetegnende del af krav 2.

Begge praparattyper indeholder et litiumsalt af en
Cig-22 polyumzttet fedtsyre med mindst to umzttede
kulstof-kulstofbindinger, [et s&dant salt bliver i det
folgende ogsé& omtalt som et Li-(ClB_22 PUFA) -salt],
sammen med mindst én fysiologisk acceptabel excipient
eller barer. Hvis praparatet er beregnet til oral ind-
gift, er litiumsaltet forsynet med en mavesaftresistent
frigivelsesforsinkende belagning. Et eksempel pa et
sddant pra@parat er et praparat i fast form beregnet til
oral indgift til maven ved behandling af Alzheimers
sygdom. Foretrukne prazparater er przparater til bekam-
pelse af indkapslede vira og sygdomme forbundet med
sAddanne samt til bekaempelse af tilstande der reagerer
pA litiumterapi og/eller C g -, PUFA-terapi.

Opfindelsen angdr desuden anvendelsen af et 1li-
tiumsalt af en Cyq o5 polyumzttet fedtsyre til frem-
stilling af et farmaceutisk preparat som anfert i1 krav
9.

Set under en anden synsvinkel angldr opfindelsen
ogsd anvendelse af et Li-(C,g_,,PUFA)-salt til fremstil-
ling af et terapeutisk middel til behandling af til-
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stande der reagere pd litiumterapi og/eller C18_22PUFA-
terapi, dog sdledes at ndr midlet skal vare i en fast
form egnet til oral indgift til maven ved behandling af
Alzheimers sygdom, s& er Li-(C,B_zzPUFA)-saltet deri
forsynet med en belazgning der forsinker frigivelsen og
er resistent mod mavesaft. De tilstande til hvis behand-
ling det omhandlede lagemiddel kan bruges indbefatter
sdledes de forskellige tilstande som er nevnt foran og
til hvilke litiumterapi og/eller C,g-ooPUFA-terapi har
varet foresldet. I sarlig grad foretrzkkes det imidler-
tid at anvende det pagzldende lzgemiddel til parenteral
ernering eller ved behandling af felgende tilstande:
deficiens med hensyn til essentielle fedtsyrer og til-
stande forbundet dermed; inflammatoriske og immunologi-
ske forstyrrelser (herunder rheumatoid arthritis, osteo-
arthritis, atopisk dermatitis og andre former for der-
matitis, psoriasis, Crohns sygdom og ulcerativ colitis);
psykiatriske forstyrrelser (herunder manio-depressiv
psykose, skizofreni og alkcholisme); forstyrrelser for-
bundet med ‘spasmer i den glatte muskulatur {herunder ast-
ma, ulcerativ colitis og dysmenorrhé); diabetes og de
renale, neurologiske, retinale og kardiovaskulare kom-
plikationer ved diabetes; krazfttilstande (herunder bryst-
kraft, prostatakraft og andre kraftformer); og kardio-
vaskulare forstyrrelser (herunder forhejet blodtryk,
forhejet indhold i blodet af triglycerider, totalkole-
sterol eller LDL-kolesterol samt thrombotiske forstyr-
relser.

Li-(C18_ZZPUFA)-salte kan ogsd med fordel bruges
til at inhibere overfersel af indkapslede vira bade mel-
lem overflader uden for legemet og mellem celler inde

i legemet.
Et middel ifelge opfindelsen kan siledes bruges

til behandling af mennesker eller dyrs legeme for at be-
kempe tilstande der reagerer pa litiumterapi og/eller
C18_22PUFA—terapi, idet man til vedkommende individ ind-
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giver en effektiv mengde af et Li—(C18_22PUFA)—sa1t,
idet hvis som navnt Li—(C18_22PUFA)-saltet skal indgi-
ves oralt gennem maven til behandling af Alzheimers syg-
dom, sd& er midlet forsynet med en belagning som er re-
sistent mod mavesaft.

Nar Li-(C18_22PUFA)—salte indgives oralt til ma-
ven har de pd grund af maveindholdets pH-vardi tendens
til at dissociere og dermed nedsatte virkningen af mo-
lekylets litium- og PUFA-del med hensyn til at forege
hinandens evne til at blive overfert gennem vand/lipid-
fasegranser, og til oral indgift bruger man derfor for-
trinsvis Li-(C18_22PUFA)—saltene pa en sadan made at de
er tilpasset til at minimere dissociationen i maven, fx
ved at de er forsynet med en sadkaldt tarmbelagning el-
ler enterisk belazgning, det vil sige en bel®gning som er
resistent mod mavesaft, eller ved at man indgiver dem
ved hjzlp af en slange, fx i form af en oplesning, di-
rekte i tarmene. Egnede praparater med mavesaftresistent
overtrak kan fx vare kapsler eller tabletter forsynet
med en siddan belagning, fx af et akrylat (fx de enteri-
ske belagningsmaterialer der forhandles af Rohm GmbH un-
der varemarket "Eudragit‘g), celluloseacetatftalat efter
andre egnede materialer der tjener til at forsinke fri-
givelsen af det virksomme stof indtil prparatet er
ndet frem til tarmene.

Litiumterapi har hidtil veret anvendt med forsig-
tighed pa grund af litiums giftighed. Nar litium-behand-
lingen fordrer overfering af litium til eller igennem
en lipidfase, fx gennem cellevagge eller over blod-hjer-
ne-barrieren, kan det ved anvendelse af Li-(C,g_5,PUFA)-
salte vare muligt at fere litiumioner til sarlige steder
i legemet i koncentrationer der tidligere kun har kunnet
opnas ved vacceptabelt toxiske litiumdoseringer.

Det vides som navnt at C18_229UFA i sig selv har vi-
rucidal virkning, og ved antiviral terapi vil C18—22-
PUFA-modionen ikke blot tjene til at dirigere de viru-
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cide litiumioner til lipidrige miljeer og derved mulig-
gere en lokaliseret opbygning af litiumioner i koncen-
trationer der ellers kun kan opnds ved uacceptabelt
giftige litiumdoseringer, men vil ogsad bidrage til prea-
paratets samlede virucidale effektivitet.

Li-(Cle_ZZPUFA)-saltet i pre@paratet ifelge opfin-
delsen er fortrinsvis salt med en syre som indeholder 2 -
6 kulstof-kulstofdobbeltbindinger, 0g eksempler pd hen-
sigtsmessige Li-(C18_22PUFA)-sa1te er blandt andet liti-
umsaltene af linolsyre, a-linolensyre, y-linolensyre,
dihomo-y-linolensyre, arakidonsyre, adrensyre, 22:5n-6,
18:4n-3, 20:4n-3, eicosapentaensyre, 22:5n-3 og dokosa-
hexaensyre (22:6n-3) samt blandinger af to eller flere
sddanne salte. Litiumsalte af n-3 0og n-6 C]8_22PUFA-for-
bindelser, navnlig 6-umzttede PUFA-forbindelser fore-
trakkes i s®rlig grad, og nar farmaceutiske praparater
ifelge opfindelsen skal bruges som midler til tilfersel
af naringsstoffer eller som n@ringssupplement, foretrak-
kes det at de har mindst ét litiumsalt af en C,g-,PUFA-
syre i n-3 rakken (fx 18:3n-3 (a-linolensyre), 18:4 n-3,
20:4 n-3, 20:5n-3, 22:5 n-3 og 22:6n-3) og mindst ét 1li-
tiumsalt af en Cyg-2yPUFA-syre i n-6 rakken (fx 18:2 n-
6 (linolensyre), 18:3n-6 (v-linolensyre), 20:3n-6 (di-
homo-y-linolensyre), 20:4n-6 (arakidonsyre), 22:4n-6
(adrensyre) og 22:5n-6). Litium-y-linolenat, som er et
hvidt fast stof ved stuetemperatur og er opleseligt i
vand og i alkohol i en mangde over 3 g/100 ml, fore-
trzkkes i s®rlig grad.

For at optimere malretningen af litiumionerne til
lipidrige steder indeholder praparater ifelge opfindel-
sen beregnet til anvendelse i litiumterapi fortrinsvis
ikke andre litiumsalte end Li-(cw_ZZPUFA)-saltet; der
kan imidlertid findes tilstande ved hvis behandling det
er onskeligt at anvende litium bidde i form af et lipid-
opleseligt salt og i form af et forst og fremmest vand-
opleseligt salt.



10

15

20

25

30

35

DK 173068 B1

10

Arten af bazrematerialet eller excipienten i pre-
paraterne ifelge opfindelsen vil naturligvis afhange af
den endelige anvendelse til hvilken praparatet er be-
regnet.

Prezparaterne ifelge opfindelsen kan hensigtsmas-
sigt indeholde Li—(C18_22PUFA)—sa1tet inkorporeret i et
fast, flydende eller vandigt baremedium, og de farma-
ceutiske praparater kan vare i former som egner sig til
topisk, enteral, oral, reEEal, vaginal eller parenteral
(fx intravenes, subkutan, intramuskular eller intravas-
kular) administration til dyr eller mennesker. Prapara-
terne og anvendelserne ifelge den foreliggende opfindel-
se er imidlertid sarlig egnet til oral og parenteral,
is@r oral og intravenes tilfersel af Li-(Cla_zz-PUFA)—
salte. De farmaceutiske og desinficerende prazparater er
s®erlig egnet til oral eller parenteral indgift.

Som mulig yderligere lipofil komponent i prapa-
rater ifelge opfindelsen skal szrlig navnes de polyumat-
tede fedtalkoholer, specielt alkoholanalogerne til CIB-
22PUFA-forbindelserne. Disse alkoholer foretrakkes i
sarlig grad som barestoffer i praparaterne ifelge opfin-
delsen, ikke blot fordi de kan oplese Li—(C18_22PUFA)-
saltene, men ogsd fordi de i sig selv er kraftige anti-
virale midler.

Andre egnede lipofile komponenter er blandt andet
frie polyumeattede fedtsyrer (fx ‘8_22PUFA—syrer) eller
andre derivater deraf sdsom estere (fx C,_,alkylestere
sdsom xtylestere), amider og glycerider (fx mono-, di-
og tri-glycerider). Sarlig velegnede som triglycerider
er dem der stammer fra natlysolie, en olie der indehol-
der y-linolensyre og linolsyre. Andre vegetabilske olier
som kan bruges som kilde til de egnede C,a_22PUFA-syrer
eller deres derivater er blandt andet bomuldsfreolie,
soyaolie, jordneddeolie, majsolie, safflorolie, sol-
sikkeolie, valmuefreolie, herfreolie, perillaolie, sol-
berfreolie og hjulkronefreolie. Der kan ogsd bruges fi-

skeolier.
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Til oral indgift kan de farmaceu-
tiske prazparater ifelge opfindelsen fremstilles ved
hj=lp af konventionelle farmaceutiske barestoffer og ex-
cipienter, fx i form af tabletter, overtrukne tablet-
ter, saft, suppositorier, kapsler, pulvere, suspensio-
1g-2,PUFA) -
salte som navnt foran kan dissocieres ved den normale

ner, emulsioner og sprejtepraparater. Da Li-(C

pH-verdi af maveindholdet (men ikke ved pH-vardien af
tarmindholdet eller af andre legemsvasker), foretrakkes
det at lagemiddelformer til oral indgift har Li-(C18_22-
PUFA)-saltene forsynet med et mavesaftresistent overtrak
for at udskyde frigivelsen af Li—(C18_22PUFA)—sa1tet ind-
til det er passeret gennem maven. I s2rlig grad foretrakkes
"tarmovertrukne" (enteroovertrukne) kapsler eller tab-
letter. Oplesninger eller suspensioner til indgift med

en slange til tarmen eller til rektal indgift foretrak-
kes ogsa.

Til injektion oparbejdes de farmaceutiske prapa-
rater ifelge opfindelsen fortrinsvis som sterile oples-
ninger, emulsioner eller suspensioner fx i vand til in-
jektion, eller i oplesning i et lipid eller et lipid-
oplesningsmiddel som ogsd i dette tilfalde fortrinsvis
indeholder yderligere lipofile og/eller virucidale kom-
ponenter. For yderligere at forege prazparaternes mal-
retning mod legemets lipidrige zoner kan Li—(C18_22PUFA)—
salte eventuelt have en bzrer i liposom-, kunstig chylo-
mikron- eller micelleform.

De farmaceutiske praparater ifelge opfindelsen i
parenteralt indgivelig form kan med sarlig fordel bruges
ved parenteral ernaring. Sdledes kan parenteralt ind-
givne Li-(C1B_22PUFA)—salte bruges som middel til at til-
fore de essentielle fedtsyrer ved parenteral ernaring
eller for at forhindre eller behandle deficiens med hen-
syn til essentielle fedtsyrer. Felgelig kan farmaceuti-
ske prazparater ifelge opfindelsen indgives til patienter
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som modtager total parenteral ernzring i korte eller
lange perioder, enten som kilde til essentielle fedtsy-
rer eller som fuldstendige ernaringspraparater. Som
nevnt foran kan de essentielle fedtsyrer, der er essen-

tielle ern®ringsmidler, for tiden kun indgives i form
af lipidemulsioner som ikke altid er hensigtsmassige

eller tilfredsstillende. Litiumsaltene af de essentiel-
le fedtsyrer, fx litiumlinolat, litium-y-linoclenat og
litiumeicosapentaenocat kan imidlertid let indgives i
vandig oplesning. De kan inkorporeres i vandige oples-
ninger til parenteral ernzring pa fremstillingstidspunk-
tet, eller de kan indfyldes i sterile ampuller hvis ind-
hold sazttes til de til intravenes indgift bestemte vesker
pd det tidspunkt hvor den intravensse infusion sattes
i gang. Foelgelig kan ved en sarlig foretrukken udferel-
sesform et farmaceutisk praparat ifelge opfindelsen vare
i form af et parenteralt ernaringspraparat indeholdende
mindst ét litiumsalt af en n-3 C,g ., polyumzttet fedt-
syre og mindst ét litiumsalt af en n-6 C18-22 polyumat-
tet fedtsyre , fortrinsvis et praparat som i vandig op-
lesning indeholder disse Li-(C,g ,,PUFA)-salte og mindst
én yderligere nazringskomponent udvalgt blandt vitaminer,
essentielle mineraler og kaloriekilder.

Det siges som regel at 1% af den dagelige kalo-
rieindtagelse ber vere i form af essentielle fedtsyrer,
men under sarlige omstzndigheder kan s& meget som 5% be-
heves. Et voksent menneske som ligger til sengs og som
skal have en daglig tilfersel af 2000 kcal kan derfor
beheve 20-100 kcal i form af essentielle fedtsyrer. Ef-
tersom lipider leverer ca. 9 kcal/g ville behovet for
essentielle fedtsyrer kunne tilfredsstilles ved 2-11 g
om dagen af litiumsalte af de essentielle fedtsyrer, som
tillige ville medferer en daglig indtagelse inden for
omradet 50-250 mg litium. Den daglige indtagelse af li-
tium hos personer som modtager 1500 mg litiumkarbonat
oralt om dagen til behandling af manisk depression er
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270 mg, og der vil siledes i de fleste situationer vare
en bred sikkerhedsmargin i den daglige litiumdosis nar
der indgives essentielle fedtsyrer parenteralt i form

af litiumsalte. Eftersom det er pdvist at litium stimu-
lerer produktionen af hvide blodlegemer, navnlig i si-
tuationer hvor mangden deraf er nedsat ved strdlebehand-
ling eller kemoterapeutisk behandling af maligne svul-
ster, kunne indgiften af Li-(C18_22PUFA)-salte pad denne
mdde have andre enskelige virkninger.

Prazparater ifelge opfindelsen kan fremstilles ved
en fremgangsmide bestdende i at man tilvejebringer et
Li—(C18_22-PUFA)—sa1t ©g derefter inkorporerer dette
salt i mindst én steril excipient eller bazrer, for-
trinsvis indeholdende en C18—22 polyumzttet fedtalkohol
eller en ester, et amig eller et glycerid af en C
polyum=ttet fedtsyre.

18-22

Foruden deres nytte i konventionel litiumterapi
og C18_22PUFA—terapi eégner preparaterne ifelge opfindel-
sen sig generelt til brug ved bekzmpelse eller inakti-
vering af lipidindkapslede vira, fx herpes-virus, koppe-
virus og vorte-virus samt andre vira der fremkalder pa-
tologiske virkninger pa& huden, navnlig vira der kan
overfores ved seksuelle kontakter, herunder vira som
overforer det erhvervede immundeficiens-syndrom (AIDS).

Koncentrationen af Li-(C18_22PUFAf:;;1tet i pra-
paraterne ifelge opfindelsen vil naturligvis afhange af
preparatets fysiske karakter sivel som den anvendelse
det er beregnet til. Hvad angdr praparater til pafering pd
eller indgift j mennesker kan koncentrationen hensigts-
m@ssigt vzre en siddan at legemet hver dag eller ved hver
pdfering eller indgift modtager 1 mg til 100 g af Li-
(C18_22PUFA)-salt fortrinvis 100 mg til 10 g, og navn-
lig 200 mg til 1 g.

I tilfzlde af oralt eller parenteralt indgive-
lige preparater indgives de fortrinsvis i en daglig do-
sering eller engangsdosering af Li-(C18_22PUFA)—saltet
P& 1-100.000 mg, navnlig 1-50.000 mg og fortrinsvis 100-



10

15

20

25

30

35

DK 173068 B1

14
10.000 mg, hensigtsmessigt i dosisenheder pad 50, 100,
250, 500 eller 1000 mg.

Som navnt foran har man laznge vidst at litium har
forskellige terapeutiske virkninger ved behandling af
visse sygdomme og lidelser. Ikke desto mindre har liti-
umbehandling ofte varet ledsaget af forskellige bivirk-
ninger som har relation til dosissterrelsen og graden
af akkumulering, og forskellige larebeger og hadndbeger
har tilraddet at administrere litium under neje lagelig
overvagning. Det er derfor overraskende at det har vist
sig at signifikant nedsatte litiumkoncentrationer i
plasma, i forhold til dem der findes hos sunde personer,
er forbundet med et antal lidelser og sygdomme, med an-
dre ord at litium synes at vere et essentielt sporelement.

Saledes kan hos sunde personer litiumkoncentra-=
tionen i plasma i almindelighed vare over 0,04 mM/

1, mens man hos personer der lider af atopisk eksem el-
ler seborreisk dermatitis kan finde gennemsnitlige kon-
centrationer i plasma deraf pd under 0,025 mM/1. Alko-
holikere, patienter med psoriasis, kandidiasis, pity-
riasis og andre svampe}remkaldte hudinfektioner samt
personer der har sakaldt kombinationshud udviser pa til-
svarende made nedsatte koncentrationer af litium i
plasmaet (kombinationshud er en besverlig og ubehageligt
udseende tilstand som manifesterer sig ved excessiv fed-
tethed i visse hudomrdder sdsom panden og n@sen, Og ex-
cessiv terhed i andre hovedomréqg; sdsom ansigtets sider).

I britisk patentansegning nr. 87.19 988 af 25.
august 1987, hvis indhold hermed inkorporeres 1 narva-
rende beskrivelse pr. reference, er der beskrevet liti-
umholdige ernaringssupplementer til bekampelse af til-
stande forbundet med essentiel kemisk deficiens. Til sa-
danne supplementer, der i relation til kravene i narveae-
rende beskrivelse anses som farmaceutiske praparater,
vil det vare i hej grad fordelagtigt at inkorporere li-
tiummet i form af et salt deraf med en C18_22 polyumet-
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tet fedtsyre, navnlig nar supplementet har form af et
parenteralt indgiveligt praparat som fx en vandig op-
lesning eller et oralt indgiveligt pre®parat som fx
tabletter eller kapsler og navnlig oralt indgivelige
prezparater i hvilket litiumsaltet er forsynet med en
belagning som forsinker frigivelsen Og som er resistent
mod mavesaft. Ved en foretrukken udferelsesform har et
farmaceutisk praparat ifelge opfindelsen sdledes form
af et ernaringssupplement.

Sadanne ernaringssupplementer, der fortrinsvig er
sterile, kan vare i en form som er tilpasset til en-
teral eller parenteral administration, men hyppigt vil
det vare i en form som er tilpasset til oral indgivel-
se. I s®rlig grad foretrazkkes flydende praparater frem-
stillet med sterilt eller deioniseret vand. Ved en
anden foretrukken udferelsesform kan erneringssupple-
mentet imidlertid have form af et diet-supplement, fx
et foderstof. Ernzringssupplementet kan eventuelt vare
i konventionel farmaceutisk dosisform tilpasset til
indgift i mave-tarmkanalen.

I denne henseende fortjener sidanne former som
tabletter, overtrukne tabletter, kapsler, pulvere,
draber, suspensioner, oplesninger, saft og suppositori-
er at blive navnt sarskilt. Da ernzringssupplering med
litium kan opnds ved parenteral administration, fx ved
injektion, kan ern®ringssupplementet vare i form af et
przparat som er tilpasset til en af disse indgiftsmi-
der.

Nar ernzringssupplementet fremstilles i kon-
vertionel farmaceutisk dosisform, kan det naturligvis
ogsd indeﬂéide farmaceutiske bzrestoffer eller excipi-
enter.

Til oral indgift kan ernaringssupplementet hen-
sigtsmessigt have form af en fedevare eller en drik i
hvilken der er inkorporeret et Li-(c18_22PUFA)-salt.
Ernaringssupplementet kan s2rlig hensigtsmassigt vere i
form et sdkaldt "fuldstendigt" naringsmiddel, analogt med
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dem som fremstilles til at tjene som hovedernaringskil-
de eller eneste erna@ringskilde, fx til mennesker der
onsker at tabe vagt, til postoperative patienter, til
®ldre patienter, til rekonvalescenter eller til perso-
ner med sarlige dizt-behov, fx med diabetes, bughulesygdom eller cy-
stisk fibrose. Til de fleste mennesker vil et med litium sup-
pleret naringsmiddel fortrinsvis vare en type som ind-
tages dagligt i ensartede mangder og af denne grund kan
supplementet s@rligt hensigtm@ssigt indeholde Li-(Cm_22
PUFA)-saltet og et naringsmiddelgrundlag pa basis af
korn eller leguminos-fre. Ved en sarlig foretrukken ud-
ferelsesform kan ernaringssupplementet vare i form af
et kornprodukt til brug som morgenmad. Ved en anden fo-
retrukken udferelsesform kan ernaringssupplementet have
form af et litiumholdigt multivitamin/multimineral-pra-
parat, fx i form af tabletter, kapsler eller draber,
navnlig "tarmovertrukne" tabletter eller kapsler. I
denne henseende foretrazkkes 1 sarlig grad prazparater som
indeholder Li-(C,s ,,PUFA)-saltet sammen med kilder til
et, flere eller alle vitaminerne og de andre essentiel-
le stoffer, fx vitaminerne A, B,, B,, B3, BG' sz, c, D
og E samt kalcium, kobber, zink, mangan og jern, eller
nogle af de navnte komponenter. I yderligere en udferel-
sesform kan Li-(C18_22PUFA)-saltet inkorporeres i en
nzringsoplesning til enteral indgift. Ernaringssupplemen-
tet kan imidlertid ogsd indeholde Li-(C,g ,,PUFA)-saltet
som den eneste virksomme bestanddel.
Litiumindholdet i naringssupplementet valges un-
der hensyn til supplementets natur og den vej det skal
indgives ad, men wvil i almindelighed vere i omrddet en del
pr. milliard til 30 vegt% litium, fortrinsvis 1 ppm til
20% litium, isar foretrukket 0,001 til 10% litium og
navnlig op til 1% litium. Det er klart at i tilfazlde
hvor naringssupplementet har form af et fuldstandigt
neringsmiddel, vil litiumindholdet vare i narheden af de
nedre ender af de ovenfor anferte mangdeomrdder, det kan

fx hensigtsma®ssigt vere i omrddet 1 del pr. milliard til
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10 ppm, fortrinsvis 10 dele Pr. milljard til 1 ppm (del
pr. million). 1 fuldstendige naringsmidler der fx skal
indgives i en dosis pd 500 g om dagen, kunne et litium-
indhold pd 5 mg vare hensigtsmaessigt. Specielt vil den
daglige dosis i almindelighed vare en sadan at et vok-
sens menneske indtager fra 1 Mg til 50 mg, fortrinsvis
1-10 mg litium pr. dag, og litiummangden vil fortrins-
vis vare en sidan at der opretholdes en koncentration
af litium i plasmaet pd over 0,4 mM/1.

I en s®rlig foretrukken udferelsesform har et
farmaceutisk praparat ifelge opfindelsen derfor form af
et na@ringssupplement indeholdende et n@ringsmiddelgrund-
lag hvori der, fortrinsvis forsynet med en belagning som
forsinker frigivelsen ©g som er resistent mod mavesyre,

€r inkluderet et eller flere Li-(Cle_ZZPUPA)-salte i en
sadan koncentration at supplementet indeholder fra 1
del pr. milliard til 1} vagt¥ litium. I sarlig grad
foretrakkes ernzringssupplementer fremstillet ud fra

steriliserede eller deioniserede grundmaterialer.
Ved yderligere en foretrukken udferelsesform om-

fatter naringssupplementet et sterilt pra@parat indehol-
dende et eller flere Li-(C18_22PUFA)—sa1te, fortrinsvis
forsynet med en belegning som forsinker frigivelsen der-
af og som er modstandsdygtigt mod mavesaft, sammen med
fire eller flere, fortrinsvis otte eller flere vitami-
ner eller mineraler, fx essentielle vitaminer eller mi-
neraler udvalgt blandt vitamin A, 81, B2' B3, 86’ BIZ'
C, D, E og fysiologisk tolerable kalcium-, kobber-,
zink-, mangan- og jernforbindelser.

Sadanne erna@ringssupplementer kan bruges til at
bekampe mange forskellige tilstande som knytter sig til
essentiel kemisk deficiens, navnlig tilstande som synes
at vaere forbundet med dirlig funktion af immunsystemet
0g isar tilstande sasom kombinationshud, atopisk eksem,
psoriasis, seborreisk dermatitis, kandidiasis, pityria-
sis, svampefremkaldte hudinfektioner og tilstande pa
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grund af alkoholisme. Der sigtes siledes til anvendelse
og behandling af sAddanne tilstande sd& vel som andre til-
stande navnt tidligere i narvarende beskrivelse.

prazparaterne ifelge opfindelsen kan naturligvis
indeholde andre bestanddele som fx kxonventionelle farma-
ceutiske eller topiske hjzlpestoffer til desinfektions-
midler, fx emulgeringsmidler, strakkemidler, aromagiven-
de midler, farvestoffer, overfladeaktive midler, mid-
ler til regulering af pH, salvegrundlag, geleringsmid-
ler, drivmidler, stabiliseringsmidler og tilsvarende
hjzlpestoffer. Przparaterne kan ogsid indeholde andre fy-
siologisk virksomme midler.

opfindelsen skal i det felgende belyses narmere
ved nogle eksempler; i disse er alle procenter, forhold
og dele vagtprocenter, vagtforhold og vagtdele med min-
dre andet er udtrykkeligt anfert.

Eksempel 1

Kapsler til oral indgift

Hirde eller blede gelatine kapsler af passende
sterrelse fyldes med 250, 500 eller 1000 mg litium-vy-
linolenat og forsynes eventuelt med et mavesaftresi-
stent overtark.

I stedet for litium-y-linolenat kan man bruge
litiumeicosapentaenoat, litiumarakidonat eller litium-
dihomo-y-linolenat, eller en kombination af to eller

flere af disse fire litiumsalte.

Eksempel 2

Kapsler til oral indgift

HArde eller blede gelatinekapsler af passende
sterrelse fyldes med hver 100 mg litium-eicosapentaeno-
at og 400 mg vy-linolenylalkohol og forsynes om ensket

med et mavesaftresistent overtrak.
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Eksempel 3

Kapsler til oral indgift

Harde eller blede gelatinekapsler af passende
sterrelse fyldes hver med 50 mg litiumarakidonat og 250
mg dihomo-y-linolenylalkohol og forsynes om ensket med
et mavesaftresistent overtrak.

Eksempel 4

Kapsler til oral indgift

Harde eller blede gelatinekapsler med passende
storrelse fyldes med hver 50 mg litiumeicosapentaenoat,
50 mg litiumarakidonat ©g 400 mg v-linolenylalkohol og
forsynes om ensket med et mavesaftresistent overtrak.

Eksempel 5

Kapsler til oral indgift

Harde eller blede gelatinekapsler med passende
sterrelse fyldes med hver 50 mg litium-y-linolenat, 50
mg eicosapentaenylalkohol og 100 mg dihomo-y-linolensy-
re og forsynes om onsket med et mavesaftresistent over-
trek.

Eksempel 6

Kapsler til oral indgift

Harde eller blede gelatinekapsler med passende
storrelse fyldes med hver 50 mg litiumarakidonat, 50 mg
dokosahexaenylalkohol (22:6n-3) og 220 mg triglycerider
stammende fra natlysolie, og de forsynes om ensket med
et mavesaftresistent overtrak.
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Eksempel 7

Oplesninger til parenteral indgift

Der fremstilles en oplesning ved at man opleser
5 g litium-y-linolenat, alene eller sammen med 5 g li-
tiumarakidonat, litiumeicosapentaenocat eller litium-
dokosahexaenoat, i 500 ml fysiologisk saltoplesning el-
ler glukoseoplesning til intravenes indgift. Li—(CIB_22
PUFA)-saltet eller -saltene kan hensigtm®ssigt fremstil-
les i hatteglas som hver indeholder 5 g af saltet, der
derefter kan opleses i sterilt vand og sattes den intra-
venese oplesning. Prazparater indeholdende det eller de
samme litiumsalte kan fremstilles til intramuskular el-

ler subskutan injektion.

Eksempel 8

Oplesning til enteral eller rektal indgift

Der fremstilles en oplesning ved at man opleser
5 g litium-y-linolenat (eller et andet Li—(C.‘lB_zzPUFA)—salt
eller en kombination af flere Li—(C]8_22PUFA)—salte) i
100 ml af en oplesning til enteral eller rektal indgift.

Eksempel 9

Emulsioner til parenteral indgift

Der fremstilles en emulsion ved at man emulgerer
ét rumfang af en oliefase indeholdende 5 g litiumeicosa-
pentaenoat og 5 g litium-y-linolenat oplest i 100 g
majsolie med ti rumfang af en vandig fase indeholdende

en vandig oplesning af 1% lecitin og 2% glycerol.
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Eksempel 10

Emulsioner til parenteral indgift

Der fremstilles en emulsion ved at man emulgerer
€t rumfang af en oliefase inholdende 10 g litiumdihomo-
v-linolenat og 5 g eicosapentaenylalkohol oplest i 100
g majsolie, med syv rumfang af en vandig fase indehol-
dende en vandig oplesning af 1,5% lecitin og 2% glyce-
rol,

Eicosapentaenylalkoholen kan om ensket udskiftes
med y-linolenylalkohol eller en hvilken som helst af de
andre alkoholanaloger til c18—22 PUFA-syrerne. Tilsva-
rende kan der bruges andre Li-(C,g_,,PUFA)-salte i ste-
det for litiumdihomo-y-linolenat.

Eksempel 11

Tabletter til oral indgift
Der fremstilles tabletter pd konventionel made

ud fra litium-y-linolenat, litiumarakidonat, litiumeico-

sapentaenoat eller et hvilket som helst andet Li—(C‘S_22

PUFA)-salt i blanding med et fysiologisk acceptabelt
tabletterings-hjzlpemiddel. Blandingen presses til dan-
nelse af tabletter der hver inderholder 500 mg af li-
tiumsaltet. Disse tabletter kan derefter om ensket for-
synes med en belagning eller et overtrak som er resi-
stent mod mavesaft.

Eksempel 12

Pra@parat til oral indtagelse

Et morgenmads-kornprodukt til anvendelse som er-
naringssupplement indeholder felgende bestanddele i
hver portion p3d 30 g:
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Vitamin A
Vitamin B1
Vitamin B2
Vitamin C

Vitamin D

Kalciumkarbonat

Litiumeicosapentaenoat
indtil

Valset havre

Eksempel 13

Multivitamin/mineral-tablet

4000
1

1

50
400
5

20
30

DK 173068 B1

ie (internationale enheder)
mg
mg
mg
ie
mg
mg
g

Multi-vitamin/mineral-tabletter til daglig ind-

tagelse indeholder hver felgende bestanddele:

Vitamin A
Vitamin B
Vitamin B
Vitamin B

w O N =

Vitamin B
Vitamin C
Vitamin D
Vitamin E
Kalciumkarbonat
Litium-y-linolenat
Jern{II)-karbonat
Mangansulfat
Nikotinamid
Tabletgrundlag

indtil

4000
1,5
1

1

2
40
400
4

5
50
10
1
15
450

ie
mg
mg
mg
mg
mg
ie
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

Tabletkomponenterne sammenblandes og presses til

dannelse af bikonvekstabletter der derefter forsynes med

en belagning pd konventionel made. Eventuelt kan litium-

v-linolenatet i forvejen belzgges med et mavesaftresi-

stent overtrak til forsinket frigivelse (fx et "Eudra-

gi'c."‘® overtrzk) eller det kan inkorporeres i matrix af

et sddant belzgningsmateriale, males til pulver og der-
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efter inkorporeres i multi-vitamin/mineral-tabletten.

Eksempel 14

Oplesning til parenteral supg;ementsernaring

En oplesning til parenteral supplementsernaring
fremstilles ved oplesning af 1 g litiumlinoleat i 500
ml vandig parenteral ern@ringsoplesning. Den vandige
erneringsoplesning kan fx vare "Vamin'l® N eller "va-
min" lGlucose, eventuelt med "Ped-El1" j mengdeforholdet
13:1 rumfangsdele.

Eksempel 15

Ern@zringsoplesning til parenteral anvendelse

Der fremstilles en oplesning analog med eksempel
14, men inkorporeringen er af 1 g litiumlinolat og 0,3
g litium-a-linolenat i stedet for 1 g litiumlinoleat.

Eksempel 16

Erneringsoplesning til parenteral anvendelse

Der fremstilles en oplesning analogt med eksem-
pel 14, men med inkorporering af 1 g litiumlinolat, 0,3
g litium-a-linolenat, 0,3 g litium-y-linolenat og 0,3 g
litiumeicosapentaenocat i stedet for 1 g litiumlinolat.

Eksempel 17

Emulsionsoplesninger til tilsatning til parenterale
ernaringsvasker
Der fremstilles oplesninger indeholdende:

{a) 1litiumlinolat 1 g
ztanol/0,9%s kogsaltoplesning
(lige rumfangsdele) 10 ml
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{(b) 1litiumlinolat 19
litium-a-linolenat 0,3 g
#tanol/0,9%s kogsaltoplesning

(lige rumfangsdele) 10 ml
(c) 1litiumlinolat 149
litium-a-linolenat 0,3 g
litium-y-linolenat 0,3 g
litiumeicosapentaenoat 0,3 g

®tanol/0,9%s kogsaltoplesning
(lige rumfangsdele) 10 ml

Disse oplesninger fyldes i et glas under asepti-
ske betingelser hvorefter glassene lukkes hermetisk.
Indholdet af sidanne ampuller kan sattes til flasker pa

700 ml eller 500 ml eller andre sterrelser af vandige

vaesker til parenteral ernaring og som ikke allerede in-
derholder essentielle fedtsyrer.

I dette tilfzlde kan man i stedet for de angivne
Li-(C18_22PUFA)—sa1te bruge andre litiumsalte, fx salte
af n-6 PUFA-syrer sdsom litiumdihomo-y-linolenat, 1li-
tiumarakidonat, litiumadrenat eller litiumdokosapentae-
noat (22:5n-6), og salte af n-3 PUFA-syrerne sdsom li-
tiumstearidonat, litium 20:4n-3, litiumdokosapentae-
noat (22:5n-3) og litiumdokosahexaenoat (22:6n-3).

Eksempel 18

Oplesning til parenteral anvendelse

5 g litium-y-linolenat eller litiumeicosapentae-
noat (eller et andet Li-(C18_22PUFA)—salt opleses i 500
ml fysiologisk kogsaltoplesning indeholdende 5% gluko-
se, og oplesningen fyldes i flasker, kolber eller po-
ser under aseptiske betingelser. Sadanne beholdere kan
bruges til parenteral indgift, fx ved infundering, af

Li-(C18_22PUFA)-saltene.
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Eksempel 19

Injektionsoplesning

3 g litium-y-linolenat (eller et andet Li-(ClB_22
PUFA)-salt) opleses i 10 ml af en blanding af lige sto-
re rumfangsdele ztanol og 0,9%s natriumkloridoplesning.
Oplesningen fyldes i et hatteglas under sterile betin-
gelser. Oplesningen kan bruges til indgift af Li-C
PUFA)-saltet ved sygdomsbehandling.

18-22

Eksempel 20

Opleselighed

Den @=ndring af opleseligheden af litium og af po-
lyumzttet fedtsyre, der opnas ved dannelse af Li-(C

18-22
PUFA)-saltene belyses ved folgende forseq.

A, Ekvimolare mengder af litium-v—linolenat (500 mg)
og litiumklorid (128,4 mg) oplestes i portioner pa 50

ml destilleret vand. Hver 50 ml vand indeholdt 11,4 mg
litium. Hver af de vandige oplesninger blev derefter
rystet med 250 ml kloroform/metanol 2:1 (rumfang). Klo-
roform/metanol-fraktionen blev derefter fraskilt og ind-
dampet til terhed under en strem af nitrogen. Den terre
ekstrakt fra kloroform/metanol-fasen blev vejet og litium-
indholdet deri bestemtes ved flammefotometri. Litiumind-
holdet i den vandige fase blev ogsd milt ved flammefo-
tometri.

B. ' g ren v-linolensyre oplestes i 10 ml kloroform/
metanol 2:1 (rumfang). Den resulterende oplesning blev
derefter rystet grundigt med 50 ml destilleret vand.
Kloroform/metanol-fasen fraskiltes og inddampedes til
terhed i en nitrogenstrem, og massen af den terre ek-
strakt blev bestemt ved vejning.

Disse forseg blev gentaget fem gange og de gran-
ser inden for hvilke resultaterne der befandt sig fremgar
af nedenstdende tabeller:
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Tabel I
Procentmzngde total litium i

vandig fase Kloroform/metanol-fase

Litiumklorid 95-91% 1-5%
Litium-v-linolenat 11-17% 83-89%
Tabel II

Procentmangde total fedtsyre/
fedtsyresalt* i:

vandig fase Kloroform/metanol-fase

v-linolensyre 2-9% 91-98%
Litium-y-linolenat 11-17% 83-89%
* taget som akvivalent til procentmangden af litium

Disse resultater viser tydeligt at litium i form
af y-linolenatsaltet og y-linolensyre i form af litium-
saltet let bevager sig mellem den vandige og lipofile
fase, mens litium i form af kloridsaltet y-linolensyre
i form af den frie syre ikke har en siddan fri bevagelig-
hed.
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PATENTI KRAV

1. Litiumholdigt farmaceutisk praparat beregnet
til oral indgift, kendetegnet ved, at det
indeholder et 1litiumsalt af en Ci1g8-22 Polyumzttet
fedtsyre med mindst to umzttede kulstof-kulstofbindin-
ger, sammen med mindst én fysiologisk acceptabel
excipient eller barer, hvor litiumsaltet er forsynet
med en mavesaftresistent frigivelsesforsinkende be-
legning.

2. Litiumholdigt farmaceutisk praparat beregnet
til parenteral indgift, k ende t e gnet ved, at
det indeholder et litiumsalt af en Cyg_p5 Polyumzttet
fedtsyre med mindst to umattede kulstof-kulstofbindin-
ger, sammen med mindst én fysiologisk acceptabel
excipient eller barer.

3. Prazparat ifelge krav 1 eller 2, kend e -
tegnet ved, at 1litiumsaltet er i oplesning,
suspension eller emulsion i en fysiologisk acceptabel
steril vaske.

4. Przparat ifelge krav 3, kendet e gnet
ved, at det har form af et pr@parat til parenteral
ernering og indeholder mindst ét litiumsalt af en n-3
Ci1g-9, Polyumzttet fedtsyre og mindst ét litiumsalt af
en n-6 C18-22 polyumzttet fedtsyre.

5. Prazparat ifelge krav 3 eller 4 i form af en
ernaringsoplesning til parenteral indgift, k end e -
tegnet ved, at det indeholder navnte litiumsalt
eller litiumsalte i vandig oplesning og mindst én
yderligere ernaringskomponent udvalgt blandt vitaminer,
essentielle mineraler og kaloriekilder.

6. Preparat ifelge et hvilket som helst af kravene
1-3, kendetegnet ved, at det har form af et
erneringssupplement.
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7. Prazparat ifelge krav 6, kendetegnet
ved, at det indeholder et eller flere af de navnte
litiumsalte sammen med fire eller flere vitaminer eller
mineraler udvalgt blandt vitaminerne A, Bl' Bz, B3, Bs,
B,,, C, Dog E og fysiologisk tolerable forbindelser af
kalcium, kobber, zink, mangan og jern.

8. Praparat ifelge et hvilket som helst af kravene
2-7, kendetegnet ved, at det omfatter et
bzremateriale i form af et lipid eller et lipid-op-
lesningsmiddel.

9. Anvendelse af et litiumsalt af en C,g_ 5,
polyumettet fedtsyre til fremstilling af et farmaceu-
tisk praparat ifelge et hvilket som helst af kravene 1-
8.
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