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Potenciacia terapeutického ad&inku mastnych kyselin

Oblast vynalezu

Nenasytené mastné kyseliny omega-6 a omega 3
série maija vela potencidlnych pouiiti.
Predkladatelia vyndlezu a dal3i vyndlezcovia ziskali
vela patentov a podali vela patentovych prihléasok,
ktoré sa tykaju terapeutickych uéinkov nenasytenych
mastnych kyselin u vela rdéznych ochoreni, vratane
nadorov, koZnych ochoreni, =z&palovych ochoreni,
porich menStruaéného cyklu, reprodukdénych ochoreni,
ochoreni obliéiek a mocového Ustrojenstva,
metabolickych ochoreni vrdtane diabetes mellitus,
osteopordzy, urolitidzy a inych portich matabolizmu

vapnika, gastrointestindlnych ochoreni, ochoreni

re3piracného systému a ochoreni centralneho
nervového systému, vratane neurologickych a
psychiatrickych ochoreni. Priklady udelenych

patentov, ktoré preukazuju, Ze tieto mastné kyseliny
maju Siroké pouZitie u mnohych ochoreni su
nasledujlce US patenty: US 4 826 877; 5 847 000; 5
457 130; 4 302 447; 4 681 896; 5 198 468; 5 922 345,

Predkladany vynélez sa tyka spdsobov na
zlepSenie UCinnosti 1lie¢by pomocou nenasytenych

mastnych kyselin.

Doterajsi stav techniky

Drahy metabolizmu nenasytenych esencidlnych
mastnych kyselin (EFA) sG uvedené na obr.l. EFA su
ako vitaminy v tom zmysle, Ze sU nutné pre ludsky a

zvieraci metabolizmus, ale nembZu byt syntetizovanéd
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de novo v cicavéom tele. Existuju dva typy EFA:

(alebo omega-6 a n-3 (alebo omega-3). Pdvodneé
zldéeniny kyseliny linolenovej (LA) pre n-6 série a
kyseliny o-linolenova (ALA) pre n-3 sériu su

hlavnymi zlu&eninami nachéadzajucimi sa v diéte.
Predsa len, pre to, aby boli pouZitelné v tele,
musia byt tieto pévodné =zluceniny premenené na
takzvané odvodené esencidlne mastné kyseliny, ako Je
uvedené na obr.l. Tieto odvodené EFA maja klucoveé
ulohy v &truktire vSetkych vnutornych a vonkajsSich
bunkovych membran. Su tieZ uvolfiované =z tychto
membran po mnohych réznych typoch aktivacie, ktoré
konvertuju fosfolipadzy A2, C a D na ich aktivne
formy a to priamo alebo nepriamo vedie na
uvolnovanie volnych kyselin z membranovych

fosfolipidov.

Tito volné mastné kyseliny sa potom mdzZu
podielat na mnohych réznych signalizacénych
procesoch, ktoré modifikujua vela aspektov bunkovych
funkcii. Mastnymi kyselinami, ktoré majd mimoriadny

vyznam, su tri mastné kyseliny, ktoré st dobrymi

substratmi pre cyklooxygenazovu (COX) skupinu
enzymov, kyselina dihomeogammalinolenové (DGLA) ,
kyselina arachidénova (ARA) a kyselina

eikosapentaenovd (EPA) a dalSie mastné kyseliny,
kyselina dokosahexdenova (DHA), ktora aj napriek
tomu, Ze je zlym substrdtom pre COX, Jje vyznamnou
zloZikou membranovych fosfolipidov. Kyselina gamma-
linolenova (GLA), ktora je efektivnmy prekurzorom
DGLA a AA, a kyselina stearidonova (SA), ktord Je
efektivnym prekurzorom EPA, su tieZ potencialne

ddlezitymi molekulami.



Existuji dva hlavné typy COX. COX-1 je
konstitutivne exprimovany enzym, ktory kontinudlne
konvertuje relevantné odvodené mastné kyseliny na
nizkej aZ strednej koncentracii prostaglandinov a
pribuznych substancii. COX-2 Jje enzym, ktory je
exprimovany vo vysokych koncentradcidch vo vacsine
tkaniva, ked reagujid na akukolvek =zmenu alebo
stimuldciu. Tak je COX-2 exprimovany vo vysokych
koncentrdciadch pri zépalovych procesoch akéhokolvek
druhu, ¢i bunka proliferuje abnormdlne ako nadorova
bunka a Jjej cievy, a v akejkolvek situdcii, ked
bunky umieraju alebo degeneruiji, vratane
neurodegenerativnych ochoreni, ako je Parkinsonova
choroba, Alzheimerova choroba, iné formy demencii,
vratane vaskulirnej demencie, amyotrofickej
laterdlej sklerdzy, Huntingtonovej choroby a inych
neurolgickych ochoreni, vréatane ~tripletonovych
ochoreni“, ako je Friedreichova ataxia,

spinocerebelldrna ataxia a myotonickd dystrofia.

Volné mastné kyseliny uvolnované fosfolipdzami
méZzu byt tiez  konvertované na rbézne dalSie
eikosanoidy skupinov  enzymov oznacovanych ako
lipoxygenazy (LOX). Predpokladd sa, Ze produkty COX
a LOX enzymov sprostredkuju vadsinu alebo moZno
v3etky biologické u&inky volnych mastnych kyselin.
Daldimi hlavnymi spésobmi odstrafiovania volnych
mastnych kyselin su oxidécia a vazba na koenzym A
pomocou skupiny enzymov zndmych ako kcenzym-A ligazy
mastnych kyselin (FACL) alebo alterntaivne acyl-CoA
syntetdzy (ACS). Vazba na CoA je nutnym krokom pred
vstupom mastnej kyseliny do akejkolvek 2z mnohych

syntetickych a degradacnych dréah.



Existuje vela navrhov tykajucich sa
terapeutického pouZitia EFA a odvodenych EFA,
konkrétne GLA, DGLA a v urditom rozsahu AA n-6
série, a EPA, kyseliny dokosapentaenovej (DPA), DHA
a v urditom rozsahu SA n-3 série. Vac¢sina =z tychto
zémerov predpokladd, Ze vyznamnd Cast terapeutickych
U&inkov EFA a odvodenych EFA zavisi od ich konverzii

na vysoko aktivne metabolity prostrednictvom COX a

LOX enzymov.

EFA naviazané na membranové fosfolipidy

Fosfolipézy, najma fosfolipaza AZ

VolIné EFA

FACL COX LOX

Kyslik

EFA-koenzym A Prostaglandiny Leukotriény a
Oxidacné dal3ie eikosanoidy

Derivaty

Predsa len, existuje stéle viac dbékazov, zZe
mnohé z uclnkov EFA a odvodenych EFA su
sprostredkované nie matabolitmi, ale mastnymi

kyselinami samotnymi. zda sa, 7e existuje vela



réznych mechanizmov. Napriklad, niektoré iontové
kandly maju vazbové miesta pre EFA, ktoré mozu
modifikovat ich funkciu, takZe dochddza na regulécu
pohybu sodika, draslika, véapnika a chléridov. Dalej,
niektoré protein-kinazy a iné enzymy maju
allosterické vazbové miesta pre mastné kyseliny,
ktoré vedd na ich aktivaciu alebo inhibiciu.
Niektoré gény mézZu byt priamo regulované vazbou
mastnych kyselin na DNA. Neiktoré receptory, najma
rézne zmeny vV bunkovych funkcidch. Niektoré mastné
kyselny mdéZiu byt schopné spdsobovat bunkovd smrt
alebo apptézou (programovanou bunkovou smrtou),
alebo inak. Zaujimavé Je, Ze niektoré mastné
kyseliny, najmd& GLA, DGLA a EPA, a v menSom rozsahu
SA, AA a DHA, sU zrejme schopné selektivne usmrcovat
maligne bunky bez toho, Ze by naru$ovali normalne

bunky.

Mastné kyseliny rdznej Struktary ¢asto
interaguju s rovnakymi védzobnymi miestami na
enzymoch, receptoroch, transportnych proteinoch a
regula¢nych  kontrolnych miestach. Rbzne mastné
kyseliny mbéZiu pdsobit na takych miestach ako
agonisti, antagonisti alebo mbéZiu mat neutrilne
ucinky. V minulosti boli mastné kyseliny
s predpokladanym uc¢inkom beZne podavané vo forme
komplexnych zmesi, ako je rybaci tuk obsahujuci
kyselinu eikosapentaenovi a kyselinu
dokosahexaenovi, alebo ako su oleje z rastlin; rias,
hub alebo mikrébov obsahujice kyselinu gamma-
linolenova alebo kyselinu arachidonovu alebo
stearidonovi. Tieto rastlinné oleje sG tieZ J&asto
bohaté na kyselinu linoleovl. Predpokladalo sa, Ze

efekt podéavania olejov spocliva v efekte



najddlezitejSej mastnej kyseliny, hoci preto obvykle
neboli Ziadne experimentdlne ddkazy. Predkladatelia
vyndlezu =zistili, Ze pouZitie ciastocne alebo plne
prec¢istenych mastnych kyselin alebo derivatov
mastnych kyselin m& asto terapeutické ucinky, ktoré
su vadcsie, ako Dby sa predpokladalo na zaklade
znamych U&inkov prirodzenych olejov. Inforacie o
tejto problematike su uvedené v Horrobin, DF. A new
category of psychotropic drugs: neuroactive lipids
as exemplified by ethyl eicosapentaenoate. Progress

in Drug Research, September 2002.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez sa tyka farmaceutickych
prostriedkov, v ktorych je EFA alebo odvodené EFA
pouzité s inhibitorom enzymu vibranym zo skupiny
zahrnujucej inhibitory COX-1 alebo COX-2 alebo LOX
alebo jedného alebo viac FACL enzymov. Vynélez
poskytuje farmaceutické prostriedky na oralne
podanie, v ktorych pripravok mastnej kyseliny
obsahujucej viac ako 70% kyseliny eikosapenaenovej a
menej ako 10% kyseliny dokosahexaenove] alebo
derivatu kyseliny dokosahexaenovej a menej akc 10 %
kyseliny linoleovej alebo derivatu kyseliny
linoleove] zmieZany v rovnake] davkove]j forme
s inhibitorom enzymu vybranym zo skupiny zahrnujucej
inhibitory COX-1 alebo COX-2 alebo LOX alebo jedného

alebo viac FACL enzymov.

Hlavnid mastna kyselina alebo derivat mastne]
kyseliny by mal mat taki cistotu, Ze je redukovana
interferencia S inymi mastnymi kyselinamli alebo

derivatmi mastnych kyselin v klGéovych miestach



biologického u&inku. Mastnd kyselina alebo derivat
pritomny v pripravku mastnych kyselin podla
predkladaného vynédlezu by mal mat aspoii 70 % &istotu
a vyhodne aspon 80% cCistotu. Najma vyhodné je, aby
mala mastnd kyselina alebo jej derivat 90% alebo 95%
Cistotu. Konkrétne, existuju dve esencidlne mastné
kyseliny, ktoré sa beZne vyskytuji v olejoch a ktoré
mdézu intrferovat s dc¢inkami terapeutickych mastnych
kyselin: kyselina dekosahexaenova a kyselina
linoleova. PozZiadavkou je, aby kyselina
dokosahexaenovad alebo jej derivat a kyselina
linoleova alebo = jej derivat, boli pritomné
v mnoZstve menSom ako 10%, lep3Sie men3om jako 5% a
najlepSie mendom ako %, vzhladom k celkovej
hmotnosti akéhokolvek pripravku mastnej kyseliny
alebo derivatu mastnej kyseliny pouzitom

v pripravkoch podla predkladaného vynilezu.

Kyselina eikosapentaenova, EPA, je
najddlezitejsia esencidlna mastnd kyselina pouZité
v pripravku mastnych kyselin podla predkladaného
vynalezu, ale méZe byt nahradend alebo mbéZe byt
pridana do pripravkov obsahujlicich akukolIvek jednu
alebo viac z nasledujicich kyselin: kyselinu
gammalinolenovd (GLA), kyselinu
dihomogammalinolenovi (DGLA), kyselinu arachidonovi
(AA) a kyselinu stearidonovi (SA). V kazZdom pripade
by mali pripravky tychto mastnych kyselin obsahovat
nizke koncentracie  kyseliny dekosahexaenovej a
kyseliny linoleovej, ako bolo poplsané

v predchddzajlcom odstavci.

Derivaty esencidlnych mastnych kyselin, ktoré

mézu byt pouzité v predkladanom vyndlezu sé: soli,



ako st sodné, draselné alebo litne soli; estery, ako
su etylestery a estery cholesterolu; mono-,di-a
triglyceridy; amidy; fosfolipidy; a akékolvek dalsie
derivédty, ktoré mdéZiu zvySovat koncentrdciu mastnych

kyselin v krvi alebo v tkanivach.

Inhibitorom enzymu Jje vyhodne  kombinovany
inhibitor COX-1 a COX-2, alebo selektivny COX-2
inhibitor, alebo inhibitor jedného =z LOX skupiny
enzymov, alebo kombinovany inhibitor COX a LOX
enzymu. Najma zaujimavé sG inhibitory 5-
lipoxygendzy, ktoré inhibuju COX-1 aj COX-2, alebo
ktoré selektivne inhibuju COX~2. Priklady
selektivnych alebo relativne selektivnych COX-2
inhibitorov s celecoxib, rofecoxib, parecoxib,
valdecoxib, etoricoxib a niekolko dal3ich ,coxibov"™,
nabumeton, nimesulid, meloxicam, chromen a
aroylnaftalenovej zluUceniny uvedenej vo WO 9 347 890
a WO 9 832 732, a rbzne dal3ie zluceniny, ako su
zluceniny opisané v G Dannhardt a S Laufer , Current
mediscinal Chemistry 2000; 7: 1101-12. Priklady
neselektivnych alebo relativne neselektivnych COX-1
a COX-2 inhibitorov su derivaty kyseliny
salicylovej, ako Jje aspirin, natrium-salicylat a
sulfasalazin, derivaty para-aminofenolu, ako je
acetaminofén, indol a inden-octovej kyseliny, ako je
indometacin a sulindac, heterocaryl-octovej kyseliny,
ako Jje tolmetin a diclofenec, arylpropionovej
kyseliny, ako Jje ibuprofén, naproxén a ketoprofén,
fenaméty, ako Jje mefenamovd kyselina, a enolové

kyseliny, ako je piroxicé&m a fenylbutazédn.

Je preukdzané, Ze podavanie EFA ma& terapeuticky

priaznivé Géinky pri liecenli mnohych ochoreni.



Vyhody predkadaného vyndlezu su preto velké. Studie
budi nasledovat, ale predpokladd sa, Ze pouZitie
bude rdznorodé a bude =zaloZené na sdG&asnych a

budiicich znalostiach o EFA.

Prostriedky podla predkladaného vynalezu su
vhodné na lieCenie akychkolvek nddorov a nadorovej
kachexie u pacientov a predkladany vyndlez dalej
poskytuje taku 1liecbu a pouZitie kombindcie EFA
alebo odvodenych EFA s vy33ie uvedenymi inhibitormi
enzymov pri vyrobe lieéiv na lie&enie néadorov a

nadorovej kachexie.

Prostriedky podla predkladaného vynadlezu su
tiez vhodné na liecenie akejkolvek formy
psychiatrickych ochoreni, vradtane schizofrénie,
schizoafektivnych portch, schizotypie, depresie,
tzkosti, bipolédrnej poruchy, manie, hranic¢nych
portch osobnosti, alkoholizmu a hyperaktivity
spojenej s poruchou osobnosti alebo akymkolvek inym
psychiatrickym ochorenim a predkladany vynalez
poskytuje taku liecdbu a pouZitie kombindcie EFA
alebo odvodenych EFA s vy$3ie uvedenymi inhibitormi
enzymov pri vyrobe lieCiv na liedenie akéhokolvek

takého psychiatrického ochorenia.

Prostriedky podla predkladaného vyndlezu mdéZu
byt pouZité na lielenie neurologického alebo
neurodegenerativneho ochorenia, vratane
Parkinsonovej choroby, Alzheimerovej choroby,
amyotrofickej lateralnej sklerdzy, Huntingtonovej
choroby a inych ,tripletovych ochoreni™, mrtvice,
multiinfarktovej a inej demencie, roztrusenej

sklerézy, chronickej unavy a epilepsie, a
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predkladany vynalez poskytuje takd liecbu a pouzitie
kombinacie EFA alebo odvodenych EFA s vySsie
uvedenymi inhibitormi enzymov pri vyrobe lieCiv na
lieenie akéhokolvek takého neurologického alebo

neurodegenerativneho ochorenia.

Prostriedky podla predkladaného vynalezu su
vhodné na lieceni akéhokolvek zapalového ochorenia,

vratane akejkolvek formy artritidy, akejkolvek formy

zapalového ochorenia koze, vratane psoriazy a
ekzémov, astmy, akejkolvek formy zdpalového
ochorenia gastrointestindlneho traktu, vratane

ulcerativnej kolitidy a Crohnovej choroby, a
akejkolvek formy zapalového ochorenia iného orgénu,
vratane oblidiek, reproduk&ného systému,oCi a mozgu,
a predkladany vynalez poskytuje taku lieCbu a
pouzitie  kombindcie EFA  alebo odvodenych  EFA
s vy33ie uvedenymi inhibitormi enzymov pri vyrobe
lie&iv na lieCenie akéhokolvek takého zapalového

ochorenia.

Prostriedky podla predkladaného vynalezu méZu
byt pouzZité na liecenie akejkolvek formy
kardiovaskularneho alebo cerebrovaskuléarneho
ochorenia a predkladany vyndlez poskytuje takud
lieCbu a pouzitie kombindcie EFA alebo odvodenych
EFA s vy33ie wuvedenymi inhibitormi  enzymov pri
vyrobe lie&iv na lieCenie akéhokolvek  takého
kardiovaskularneho alebo cerebrovaskuldrneho

ochorenia.

Prostriedky podla predkladaného vynalezu méZu
byt pouzité na liecenie akejkolvek formy

respiracného ochorenia, vratane astmy alebo
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chronickej obstrukénej choroby plic, a predkladany
vynalez poskytuje taku‘lieébu a pouzitie kombinacie
EFA alebo odvodenych  EFA s vyS§ie uvedenymi
inhibitormi enzymov p¥i vyrobe liediv na liecdenie
akéhokolvek takého respiradného ochorenia, vratane

astmy alebo chronickej obstrukénej choroby pluc.

Prostriedky podla predkladaného vyndlezu mdZu
byt pouzité na liecCenie akejkolvek formy
metabolického ochorenia, vrédtane diabetu, syndrému X
a akejkolvek poruchy metabolizmu véapnika, vré&tane
osteoporézy, urolitidzy alebo tvorby kamenov
v moCovom trakte, a predkladany vyndlez poskytuje
takd lieCbu a pouZitie kombindcie EFA alebo
odvodenych EFA s vySsiie uvedenymi inhibitormi
enzymov pri vyrobe 1lieCiv na lieCenie akéhokolvek

takého metabolického ochorenia.

Prostriedky podla predkladaného vyndlezu méZu
byt pouZité na liecenie akejkolvek formy ochorenia
obliZiek alebo moCového traktu a predkladany vynalez
poskytuje taka lieC¢bu a pouZitie kombindcie EFA
alebo odvodenych EFA s vy$3ie uvedenymi inhibitormi
enzymov pri vyrobe 1liediv na lielenie akéhokolvek

takého ochorenia oblidiek alebo mo&ového traktu.

Prostriedky podla predkladaného vyndlezu méZu

byt pouZité na lieCenie akejkolvek formy ochorenia

alebo poruchy reprodukéného systému alebo
menStruaéného cyklu, vratane bolesti prsnikov,
premensuacného syndrdému, dysmenorrhey alebo

endometridzy, a predkladany vynadlez poskytuje taku
liec¢bu a pouZitie kombinacie EFA alebo odvodenych

EFA s vy$3ie uvedenymi inhibitormi enzymov pri
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vyrobe lieCiv na lie¢bu akéhokolvek takého ochorenia
alebo poruchy reprodukcéného systému alebo
menstruacného cyklu, vratane bolesti  prsnikov,
premenstrua&ného syndrému, dysmenorrhey alebo

endometridzy.

Je prekvapivé, Ze terapeutické efekty EFA a
odvodenych EFA mbZu byt vyznamne zvysené
kombinovanim podania EFA s liekom, ktory blokuje
konverziu EFA na ich metabolity. Lieky, ktoré
blokuja COX alebo LOX alebo FACL skupiny enzymov, su

najma vhodné.

Toto je neoCakédvané zistenie, ©pretoZe sa
v3eobecne predpokladalo, Ze COX a LOX enzymy
vykazuju svoje terapeutické ucinky nie tym, Ze by
konzervovali mastné kyseliny, ale tym, Ze blokuju
ich konverziu na prostaglandiny, leukotriény a
dalsie eikosancidy. VSeobecne sa predpokladalo, Ze
zniZenie  koncentracie eikosanoidov je  zidsadnym
mechanizmom uU¢inku; a Vane, Samuelson a Bergstrom
dostali za tento objav Nobelu cenu, takZe sa jedna
jednoznacne o najprijimanejdiu hypotézu. Poslednou
vecou, ktoru by odbornik v obore chcel uskutocénovat,
je sucCasné podavanie substrdtov pre COX a LOX enzymy
a inhibitorov COX a LOX enzymov. To by malo zvyS8ovat
tvorbu eikosancidov, ktoru by tieto lieky mali
blokovat. Preto odbornici <&asto uvadzaju, Ze jednou
cestou na zlepSenie terapie ochorenia, ktoré mdZu
reagovat na COX a LOX inhibitory, je redukcia hladin
relevantnych mastnych kyselin, alebo v diéte, alebo
inaksie. Tak, napriklad, hlavna farmaceuticka
spolocnost, ktoréd sa zaoberd mastnymi kyselinami a

syntézou prostaglandincv, vyvija inhibitory delta-6-
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a delta-5-desaturdz ako protizdpalové 1liediva (MG
Obukowicz et al, J Pharmacol Exp Ther 1998; 287:
157-166). Cielom tychto liekov Jje redukcia hladin
prekurzorov prostaglandinov, ako je kyselina
arachidonovi, kyselina dihomogammalinolenova a
kyselina eikosapentaenovd. PretoZe sU COX a LOX
inhibitory tieZ protizdpalovymi liecivami, je tato
idea celkom odlisna od mySlienky, Ze terapeutické
efekty COX a LOX inhibitorov mbéZiu byt zvyZené

zvySenim hladin tychto mastnych kyselin.

Naopak, vysledkom podadvania prostriedkov podla
predkladaného vynalezu je to, Ze terapeutické efekty
EFA a liekov, ktoré inhibuji metabolizmus EFA
prostrednictvom LOX, COX alebo FACL enzymu, buda
dramaticky zvy3ené suCasnym poddvanim mastnych
kyselin s lie&ivom. Tento koncept mbéze byt
aplikovany na akékolvek sUCasné aj budice LOX, COX
alebo FACL inhibitory. Z tohoto hladiska sd najma
vyznamné zlu€eniny, ktoré inhibujd COX~-1 a COX-2,
alebo COX-2 selektivne, alebo LOX selektivne alebo
COX a LOX dohromady. Toto Jje preto, Ze pouZivanie
tychto zluCenin je velmi roz3irené a zndme a tieto

zliCeniny su lahko dostupné na podivanie.

Predkladany vynalez poskytuje sucasné
podavanie, v jednom alebo viacerych prostriedkoch,
jednej alebo viacerych EFA alebo odvodenych EFA,
ktoré st vybrané zo skupiny zahrnujicej GLA, DGLA,
AA, SA a EPA, vyhodne kyseliny eikosapentaenové
a/alebo kyseliny gamma-linolenovej, ktoré si dobre
tolerované vo vysokych davkach, spolo¢ne s jednym
alebo viacerymi liec¢ivami, ktoré inhibuja COX-1

alebo COX-2, jeden alebo viac LOX enzymov alebo
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jeden alebo viac FACL enzymov. Najmd vhodnymi su tie
liecivé, ktoré inhibuju 5-lipoxygenazu, ktoré
inhibuju ako COX-1, tak CcCox-2, alebo ktoré
selektivne inhibuja COX-2. Mastné kyseliny mézu byt
pouzité v dévkach od 5 mg do 50 g/defi, vyhodne 100
mg a? 20 g/den a najlep3ie od 500 mg do 10 g/den.
Tieto mastné kyseliny mdéZu byt pouzité v akejkolvek
vhodnej forme, ktord zvy3i hladiny mastnych kyselin
v tkanivach. Vhodnymi formami su volné kyseliny,
soli, westery, ako su etylestery mono-, di- a
triglyceridy, amidy, estery cholesterolu,
fosfolipidy a akékolvek dalsie vhodné formy.
Inhibitory enzymov mdéZu byt pouzité v davkach,
v ktorych su bezpelné a uéinné pre kazdy jednotlivy
liek. MAZu byt pouZité dal3ie vhodné farmaceutické
prisady. Modrozelend riasa spirulina nie je
povaZovana za terapuetické <¢inidlo, ktoré by mohlo
byt pouZité v prostriedkoch podla predkladaného
vynadlezu, pretoZze Jej olej v prirodzenej podobe
obsahuje pravdepodobne prilis kyseliny linoleovej a
malo cielovych mastnych kyselin. Prostriedky podla

predkladaného vynalezu su urcené na oralne podanie.

Cielom  takéhoto kombinovaného podania je
zvySenie hladin mastnych kyselin v bunkdch tym, Ze
sa im dodajd mastné kyseliny alebo ich prekurzory,
spoloéne s liekom, ktory blokuie metabolizmus
mastnych kyselin nejakym metabolickym spdsobom.
Predkladany vynalez bude teraz dokresleny

v nasledujucich prikladoch.
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Priklady uskutoénenia vynalezu

U 80-rocnej Zeny bol diagnostikovany
inoperabilny nador hrubého &reva, ktory metastazoval
do peCene. Mala n&dej na 2 mesiace Zivota. V snahe o
kontrolu rastu nddoru jej boli podivané 2g/defietyl-
EPA spoloc¢ne s 1 g/defl AR vo forme triglyceridu. Bol
zaznamenany mierny pozitivny efekt a po 4 mesiacoch
bola stale naZive. Nador v3ak jasne rastol, aj ked
pomalSou rychlostou. Preto sa jej dalej nasadilo 200
mg bd (t.j. dvakrdt za defi, réno a veder)
celecoxibu, selektivneho inhibitora COX-2. N&dor
prestal rast a Zena bola stdle naZive 12 mesiacov od
zah&jenia lieC¢by mastnymi kyselinami. Nakoniec
pacientak zomrela, ale tato liedba prediZila jej

Zivot.

45-ro¢nd Zena trpela taZkou depresiou po dobu
10 rokov a nereagovala na liecbu réznymi
antidepresivami rdéznych tried. 7Z dévodu ddékazov o
zvySenej tvorbe prostaglandinu pri depresii sa jej
nasadil kombinovany  COX-1 a Cox~2 inhibitor
ibuprofén. Udavala, Ze mi& margindlny efekt, ale
tento efekt nebol pozorovatelom zrejmy. Preto sa
lieCba ibuprofénom ukonéila a =zahdjila sa liedba
etyleikosapentaenocdtom v davke 1 g/deii. Tato liedba
mala urcity efekt, ale pacientka zdaleka nebola
v poriadku. Ked sa v3ak k EPA pridal ibuprofén, tak
doslo k dramatickému zlepSeniu a pacientka sa citila
po dobu 4 mesiacov dobre. Kombinicia ibuprofénu,
COX-1 a COX-2 inhibitora a EPA mala dramaticky
priaznivy efekt, ktory nebol dosiahnutelny Ziadnym

liekom samotnym.
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52-roénd& Zena trpela vela rokov revmatoidnou
artritidou. Obvykle  bola liecené $tandardnymi
nesteroidnymi antirevmatikami (NSAID). Hoci tato
liedba prinasala mierne zlepSenie tazkosti, mala
vyznamné neZiadice G¢inky mna Zaludok. Pred 6~
mesiacmi pre$la na liedbu novym selektivnym COX-2
inhibitorom, celecoxibom. T&to liecba nemala lepsi
u&¢inok na artritidu, ale mala vyznamne lepSie
Zaludocné neZiaduce ucinky. Okrem celecoxibu
pouzivala pacientka 2 g/defi GLA vo forme obohateného
mikrobidlneho oleja. Po 3mesiacoch sa zacCala
artritida vyznamne zlepSovat, zmiernili sa otoky
kibov a prvykrat v poslednych rokoch pocitovala

zlep8enia ochorenia.

81-ro&nd Zena bola velmi =zabudajica a Jje]
rodina si myslela, Ze u nej vznikd Alzheimerova
choroba (AD). PretoZe existuju ddbkazy, Ze NSAID
indometacin méZe spomalit progresiu AD, predpisal
jej syn- lekdr - indometacin. PoCas 6 mesiacov bol
zrejmy mierny efekt, ale nedoSlo na vyznamnejSiu
zmenu. Na =zaklade pokusu na zvieratach, ktoré
popisuju priaznivé ucinky AA na stdrnutie mozgu
potkanov jej bolo pridanych 800 mg AA vo forme
triglyceridov. Pocas nasledujtcich 12 mesiacov
pacientak pocitovala vyznamni obnovu energie, lepdie
vnimala, ¢o sa okolo nej deje a vyznamne sa zlepSila

v zapamiatani dennych udalosti.

U 6l-rodného muZa sa rozvinul non-Hodgkinsky
lymfém s mnoholetnymi zvacSenymi uzlinami na krku,
v slabinovej oblasti a v dutine brusnej. 2 rdznych

dévodov si nezelal =zanajit Standardni chemoterapiu,
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a preto sa mu namiesto toho zacalo podéavat 8 g/deii
kyseliny eikosapentaenovej Vo forme Cistého
etylesteru. T&to liec¢ba bola =zahdjend na zaklade
experimentalnych ddékazov naznaujucich, Ze kyselina
eikosapentaenova mbze indukovat apoptdzu
v nadorovych bunkdch bez poSkodenia normalneho
tkaniva. DoSlo k uréitému zmenZeniu nadoru, hoci
palpabilné néddorové masy boli stéle vyznamné. Po 4
tyzdioch preto okrem kyseliny eikosapentaenovej
zaCal pouzivat vyscké davky celecoxibu, 200 mg
Styrikrat za defi. Stvrty defi lieEby bol pozorovany
dramaticky efekt s vymiznutim palpabilnych uzlin
pocas 48 hodin. Pacient sa suasne citil velmi zle,
ustaty, mal hordcku a koZné rash po dobu pribliZne
72 hodin, pravdepodobne v désledku rychlej lyzy
nadoru. Toto vymiznutie n&doru bolo potom potvrdené
CT vySetrenim. V tomto pripade mala teda mastna
kyselina samotnd iba mierny efekt, ale pridanie COX-

2 inhibitora produkovalo dramatickd reakciu.
Tychto pat kazuistik ilustruje priaznivé u&inky
kombinovanrej terapie EFA a inhibitora COX-1, COX-2

alebo LOX enzymov.

Priklady prostriedkov

Prostriedky vo forme kapsil z mdkkej alebo tuhej
Zelatiny, ktoré kaZd4d obsahuju medzi 100 mg a 1000
mg kyseliny eikosapentaenovej vo forme etylesteru
aiebo triglyceridu, kde pripravok EPA cbsahuje aspon
70% kyseliny eikosapentaenovej alebo jej derivatu,
menej ako 10% kyseliny dokosahexaenovej alebo jej
derivatu, a menej ako 10% kyseliny linoleovej alebo
jej derivatu, spoloCne s inhibitorom COX-1 alebo

COX-2 alebo LOX alebo liedivom, ktoré mi inhibidné
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g&inky na viac tychto enzymov. Davka mastne]
kyseliny by mala byt také, aby bolo dodavané medzi
50 mg a 1000 mg mastnej kyseliny za den a tiez taka,
aby bolo dosiahnutéd vhodnéd denna davka pre COX alebo
LOX inhibitor.

Kombinované balenie, v ktorom je kyselina
eikosapentaenovd vo forme uvedenej Vv priklade 1 vo
forme kapsule z makkej alebo tuhej Zelatiny a COX
alebo LOX inhibitor je vo forme tablety, kapsule
aebo v inej vhodnej davkovej forme, kde tieto dve
davkové formy st poskytnuté v rovnakom baleni

s navodom na ich kombinované pouZitie.

Prostriedky ako v bode 1 alebo 2, v ktorych
pripravok kyseliny eikosapentaenovej obsahuje viac
ako 90% kyseliny eikosapentaenovej a kde podiel
kyseliny linoleovej alebo kyseliny dokosahexaenovej

‘e men3i ako 5%, vyhodne mensi ako 1%.
J

pProstriedky ako v bodoch 1 aZz 3, v ktorych je
EPA nahradenad aleboc doplnend pripravkom mastne]
kyseliny vybranej zo skupiny zahrnujucej GLA, DLGA,
AA a SA.

Prostriedky jako v bodoch 1 az 4, v ktoych Jje
liedivom nesteriodny protizapalovy liek s dualnym
Géinkom na COX-1 a COX-2, ako je aspirin, ibuprofén,

indometacin alebo akykolvek iny liek tejto triedy.

Prostriedky ako v bodoch 1 az 4, v ktorych je
liec¢ivom selektivny COX-2 inhibitor, ako je
celecoxib, rofecoxib alebo akykolvek iny selektivny

inhibitor.
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Prostriedky ako v bodoch 1 aZ 4, v ktorych iJe
lie¢ivom zlucenina, ktord mé inhibiénlG aktivitu pre

LOX s alebo bez inhibic¢nej aktivity pre COX.

Prostriedky ako v bodoch 1 a% 4, v ktorych Jje
lie¢ivom zlucenina, ktorad inhibuje koenzym-A ligazy

mastnych kyselin (FACL).

Prostriedky ako v bodoch 1 aZ 4, v ktorych su
zmieSané dve ako viac lie¢iv s inhibiénou aktivitou

pre COX-1, LOX- alebo FACL.
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PATENTOVE NAROKY

l.Farmaceuticky prostriedok pre ordlne podanie, v y
znac¢ujucili satym Ze obsahuje pripravok

mastnej kyseliny obsahujucej viac ako 70% kyseliny

eikosapentaenove] (EPA) alebo derivatu kyseliny
eikosapentaenove] a menej ako 10% kyseliny
dokosahexaenove] alebo derivatu kyseliny

dokosahexaenovej a menej ako 10% kyseliny linoleovej
alebo derivatu kyseliny 1linoleoved, ktory je
v rovnakej dakovej forme alebo baleni kombinovany
s inhibitorom enzymu vybranym zo skupiny zahrnujicej
inhibitor COX-1 a/alebo <COX-2, inhibitor LOX a

inhibitor jedného alebo viac FACL enzymov.

2. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, vy z n
a ¢ u juc i sa t v m, Ze pripravok mastnej
kyseliny obsahuje viac ako 80%, vyhodne viac ako 90%
kyseliny eikosapentaenovej alebo derivatu kyseliny
eikosapentaenove] a menej ako 5% kyseliny
dokosahexaenove] alebo derivatu kyseliny
dokosahexaenovej a menej ako 5% kyseliny linoleovej

alebo derivatu kyseliny linoleovej.

3. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, vy z n
a ¢ u juc i sa t v m, Ze pripravok mastnej
kyseliny obsahuje viac ako 90%, vyhodne viac ako 95%
kyseliny eilkosapentaenove] alebo derivatu kyseliny
eikosapentaenovej a menej ako 18% kyseliny
dokosahexaenove] alebo derivatu kyseliny

dokosahexaenovej a menej ako 18% kyseliny linocleovej

alebo derivatu kyseliny linoleovej.
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4. Prostriedok podra akéhokolvek z ndrokov 1 az 3,
vy zn a ¢ u Jj u c i sa t v m, Ze pripravok
mastnej kyseliny je vo forme volnej kyseliny a/alebo
derivatu vybraného zo skupiny zahrnujtcej: soli, ako
su sodné, draselné alebo litne soli; estery, ako su
etylestery a cholesterolové estery; mono-, di- a
triglyeridy; amidy; fosfolipidy; a akékolvek dalidie
derivaty, ktoré méZu zvy$it koncentridcie mastné

kyseliny v krvi alebo v tkanive.

5. Farmaeuticky prostriedok podla akéhokolvek
z narokov 1 aZ 4, vy znacujlci sa tym,
Ze EPA Jje v fiom nahradend alebo pridanid k jednému
alebo viac dal8ich pripravkov kyseliny gamma-
linoleovej (GLA), kyseliny dihomogamma-linolenovej
(DGLA), kyseliny arachidénovej (AA) a kyseliny
stearidonovej (SA), kde kaZdy z tychto pripravkov
obsahuje menej ako 10% kyseliny dokosahexaenovej a

menej ako 10% kyseliny linoleovej.

6. Farmaceuticky prostriedok podla akéhokolvek
z predchadzajucich nérokov, vy zn a & u j 4 ¢ i
sa t ¥y m, Ze inhibitorom enzymu Ije kombinovany
inhibitor COX-1 a CO0X-2, alebo selektivny COX-2
inhibitor, alebo inhibitor jednej‘ LOX  skupiny
enzymov, alebo kombinovany inhibitor COX a LOX

enzymov.

7. Farmaceuticky ©prostriedok ©podla akéhokolvek
z narokov 1 az 6, vy zna ¢ ujuci sa t ym,
Ze Jje pouZity na lie&bu akejkolvek formy néadorov

alebo nadorovej kachexie.
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8. Farmaceuticky prostriedok podla akéhokolvek
z narokov 1 az 6, vy zna ¢ ujuci sa tynm,

e je pouzity na lieCenie akejkolvek  formy

psychiatrickych ochoreni, vrétane schizofrénie,
schizoafektivnych poruch, schozotypie, depresie,
Gzkosti, bipolérne]j poruchy, manie, hraniénych

poruch osobnosti, alkoholizmu a  hyperaktivity
spojenej s poruchou osobnosti alebo akéhokolvek

iného psychiatrického ochorenia.

Farmaceuticky prostriedok podla akéhokolvek
7z narokov 1 az 6, vy zna c¢ujuci sa tym,
e je pouZity na lieCenie akejkolvek  formy

neurologického alebo neurodegenerativneho ochorenia,

vratane Parkonsonovej choroby, Alzheimerove]
choroby, amyotrofickej laterélnej sklerdzy,
Huntingtonovej choroby a inych sLripletovych
ochoreniV, mrtvice, multiinfarktovej a inej

demencie, roztrusenej skleroézy, chronickej unavy a

epilepsie.

Farmaceuticky prostriedok podla akéhokolvek
z nadrokov 1 a2 6, vy zna c¢ujuiuci sa tym,
je pouzity na lielenie akejkolvek formy zapalového
ochorenia, vratane akejkolvek formy artritidy,
akejkolvek formy zapalového ochorenia koze, vratane
psoridzy a ekzému, astmy, akejkolvek formy
zapalového ochorenia gastrointestinalneho traktu,
vratane ulcerativnej kolitidy a Crohnovej choroby, a
akejkolvek formy zapalového ochorenia iného organu,

vratane obliciek, reproduk&ného systému, ol a

mozgu.
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Farmaceuticky  prostriedok podla akéhokolvek
z narokov 1 aZ 6, vyzna c¢ujuci sa tym,
ze je pouzity na lieenie akejkolvek formy
kardiovaskulérneho alebo cerebrovaskuldrnehio

ochorenia.

Farmaceuticky prostriedok podla akéhokolvek
z ndrokov 1 aZ 6, vy zna dujuci sa tym,
Ze Jje pouZity na lieCenie akejkolvek formy
respiraéného ochorenia, ako je astma alebo chronicka

obstrukénéd choroba pluc.

Farmaceuticky prostriedok podla akéhokolvek
2z narokov 1 aZ 6, vy znacduijiaci sa t y m,
Ze je pouzity na lieenie akejkolvek formy
metabolického ochorenia, vrétane diabetu, syndrému X
a akejkolvek poruchy metabolizmu véapnika, vratane
osteoporédzy, urolitidzy alebo tvorby kamefiov

v moCovom trakte.

Farmaceuticky prostriedok podla akéhokolvek
z narokov 1 az 6, vy zna dujdidci sa ¢t v m,
Ze Jje pouZity na lieBenie akéhokolvek ochorenia

oblic¢iek alebo mo&ového traktu.

Farmaceuticky prostriedok podla akéhokolvek
z narokov 1 az 6, vy znaduijldci sa ¢t y m,
Ze Jje pouZity na lielenie akejkolvek formy ochorenia
reprodukéného systému, vratane bolesti prsnikov,
premenstruacného syndrému, dysmenorrhey alebo

endometridzy.

Suc¢asné podanie pripravku mastnej kyseliny vo

formaceutickom prostriedku podla akéhokolvek
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z nadrokov 1 a? 5 s inhibitorom COX-1 alebo COX-2
alebo LOX alebo jedného alebo viac FACL enzymov pri

liedeni akéhokolvek z nasledujucich ochoreni:

Akékolvek formy nédorov;

Akokolvek formy psychiatrickych ochoreni, vratane
schizofrénie, schizoafektivnych poritch, schizotypie,
depresie, uzkosti, bipoléarnej poruchy, manie,
hranicnych poruch osobnosti, alkoholizmu a
hyperaktivity spojenej s poruchou osobnosti alebo
akéhokolvek iného psycshiatrického ochorenia;
Akejkolvek formy neurologického alebo
neurodegenertivneho ochorenia, vratane Parkinsonove]
choroby, Alzheimerove] choroby, amyotroficke]
lateralnej sklerézy, Huntingtonovej choroby a inych
,tripletovych ochoreni®, mrtvice, nultiinfarktovej a
inej demencie, roztrusenej sklerdzy, chronickej
Unavy a epilepsie;

Akejkolvek formy zdpalového ochorenia, vr&tane
akejkolvek formy artritidy, akejkolvek formy
zdpalového ochorenia koZe, vratane psoridzy a
ekzému, astmy, akejkolvek formy zapalového ochorenia
gastrointestindlneho traktu, vratane ulcerativnej
kolitidy a Crohnovej choroby, a akejkolvek formy
zadpalového ochorenia iného organu, vratane ocCi a
mozgu;

Akejkolvek formy kardiovaskuldrneho alebo
cerebrovaskuladrneho ochorenia;

Akejkolvek formy respiraéného ochorenia;

Akejkolvek formy metabolického ochorenia, vréatane
diabetu, syndromu X a akejkolvek poruchy metabolizmu
vapnika, vratane osteoporodzy, urolitiazy aleb

otvorby kamenov v mocovom trakte;
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Rkéhokolvek ochorenia obliciek alebo mocoveého
traktu;
Akejkolvek formy ochorenia alebo poruchy

reprodukéného systému alebo men3truac¢ného cyklu.

Pouzitie pripravku mastnej kyseliny Vo
farmaceutickom prostriedku podla akéhokolvek
z narokov 1 aZz 5 a inhibitora COX-1 alebo COX-2
alebo LOX alebo jedného alebo viac FACL enzymov pri
vyrobe lieCiva na liedbu akéhokolvek z nasledujicich
ochoreni:

Akékolvek formy nadorov;

Akékolvek formy psychiatrickych ochoreni, wvréatane
schizofrénie, schizoafektivnych pordch, schizotypie,
depresie, uzkosti, bipolérnej poruchy, manie,
hraniénych porich osobnosti, alkoholizmu a
hyperaktivity spojenej s poruchou osobnosti alebo
akéhokolvek iného psychiatrického ochorenia;
Rkejkolvek formy neurologického alebo
neurodegenertivneho ochorenia, vratane Parkinsonovej
choroby, Alzheimerovej choroby, amyotroficke]
laterédlnej sklerdzy, Huntingtonovej choroby a inych
ntripletovych ochoreni“, mrtvice, nultiinfarktovej a
inej demencie, roztrisenej sklerdzy, chronickej
Unavy a epilepsie;

Akejkolvek  formy zapalového ochorenia, vratane
akejkolvek formy artritidy, akejkolvek formy
zdpalového ochorenia koZe, vratane ©psoridzy a
ekzému, astmy, akejkolvek formy zdpalového ochorenia
gastrointestindlneho traktu, vrAtane ulcerativne]
kolitidy a Czrohnovej choroby, a akejkolvek formy
zédpalového ochorenia iného organu, vratane ocli a

mozgu;
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Akejkolvek formy kardiovaskularneho alebo
cerebrecvaskuldrneho ochorenia;

Akejkolvek formy respiracného ochorenia;

Akejkolvek formy metabolického ochorenia, vratane
diabetu, syndromu X a akejkolvek poruchy metabolizmu
vapnika, vratane osteoporodzy, urolitiazy aleb
otvorby kamenov v mocovem trakte;

Akéhokolvek ochorenia obli¢iek alebo mocCového

traktu;

Akejkolvek formy ochorenia alebo poruchy

reprodukéného systému alebo menStruacného cyklu.
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