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Область техники 

Данное изобретение обеспечивает композиции лизофосфатидилхолинов морского происхождения 

для применения в фармацевтических составах, нутрицевтиках и функциональных пищевых продуктах, а 

также способы получения композиций лизофосфатидилхолинов морского происхождения. 

Уровень техники 

Лизофосфатидилхолин (ЛФХ) представляет собой соединение, полученное в результате частичного 

гидролиза молекулы фосфатидилхолина (ФХ) таким образом, что одна из групп жирных кислот, присое-

диненных к молекуле ФХ, удаляется. 

Лизофосфатидилхолин с одним молем жирной кислоты на моль липида в положении sn-1 обнару-

жен в следовых количествах в большинстве тканей животных (при более высоких концентрациях он раз-

рушает мембраны). Он синтезируется путем гидролиза фосфатидилхолина с пищей и желчью и абсорби-

руется как таковой в кишечнике, но он повторно эстерифицируется перед экспортом в лимфу. Кроме 

того, он образуется в большинстве тканей путем гидролиза фосфатидилхолина при помощи ферментов 

суперсемейства фосфолипаз А2 как части цикла деацилирования/реацилирования, который контролирует 

общий состав молекулярных соединений последнего, как обсуждалось выше. В плазме животных видов 

значительное количество лизофосфатидилхолина образуется под действием фермента лецитин-

холестеринацилтрансферазы (LCAT), который секретируется из печени. Это катализирует перенос жир-

ных кислот из положения sn-2 фосфатидилхолина в свободный холестерин в плазме с образованием 

сложных эфиров холестерина и, конечно, лизофосфатидилхолина, который состоит из смеси молекуляр-

ных соединений с преимущественно насыщенными и моно- и диеновыми компонентами жирных кислот. 

В плазме он связывается с альбумином и липопротеинами, поэтому его эффективная концентрация сни-

жается до безопасного уровня. Идентификация высокоспецифической фосфолипазы А2γ в пероксисомах, 

которая является уникальной в образовании sn-2-арахидоноил-лизофосфатидилхолина, позволяет пред-

положить, что это может иметь отношение к образованию и сигналингу эйкозаноидов. Сообщается, что 

повышенные уровни 26:0-лизофосфатидилхолина в крови характерны для спектральных расстройств 

Цельвегера (результат нарушения биогенеза пероксисом). 

Лизофосфатидилхолин обладает провоспалительными свойствами и, как известно, является патоло-

гическим компонентом окисленных липопротеинов (ЛПНП) в плазме и атеросклеротических поражений; 

например, как сообщается, имеется специфическое обогащение 2-арахидоноил-лизофосфатидилхолина в 

атеросклеротической бляшке сонных артерий от пациентов с диабетом 2 типа. Недавно было обнаруже-

но, что он обладает некоторыми функциями в клеточном сигналинге, и были идентифицированы специ-

фические рецепторы (связанные с G-белками). Он активирует специфическую фосфолипазу С, которая 

высвобождает диацилглицеролы и трифосфат инозитола, что приводит к увеличению внутриклеточного 

Са2+ и активации протеинкиназы С. Он также активирует митоген-активируемую протеинкиназу в опре-

деленных типах клеток и способствует демиелинизации в нервной системе. В эндотелиальных клетках 

сосудов он индуцирует важный провоспалительный медиатор циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2), ключевой 

фермент в синтезе простагландина. Повышенные уровни лизофосфатидилхолина были выявлены при 

раке шейки матки и могут быть диагностическими для заболевания. Некоторые биологические эффекты 

лизофосфатидилхолина могут быть вызваны его способностью легко диффундировать в мембраны, из-

меняя их кривизну и косвенно влияя на свойства мембранных белков. 

В WO 2015048554 раскрыты способы идентификации соединений, которые модулируют транспорт 

посредством белка Mfsd2a, и другие потенциальные применения композиций ЛФХ. 

Сущность изобретения 

Данное изобретение обеспечивает композиции лизофосфатидилхолинов морского происхождения 

для применения в фармацевтических составах, нутрицевтиках и функциональных пищевых продуктах, а 

также способы получения композиций лизофосфатидилхолинов морского происхождения. 

Соответственно, в некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение 

обеспечивает композиции или концентраты лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) морского происхождения, 

отличающиеся тем, что содержат от около 10 до около 100 мас.% ЛФХ в композиции и содержат от 5 до 

50 мас.% жирных кислот омега-3 в композиции и необязательно имеют одну или более следующих ха-

рактеристик или свойств: а) соотношение 2-ЛФХ: 1-ЛФХ от 1: 8 до 18: 1; b) содержание фосфатидилхо-

лина (ФХ) менее 10 мас.% в композиции; с) содержание фосфатидилэтаноламина (ФЭ) менее 1,2 мас.% в 

композиции; d) содержание нейтрального липида от 5 до 65 мас.% в композиции; е) содержание простого 

эфира 2-ЛФХ менее 1,0 мас.%; и f) соотношение ЭПК: ДГК от 1: 1 до 3: 1 или соотношение ДГК: ЭПК от 

1: 1 до 5: 1. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиция содержит от 60 до 100 мас.% 

ЛФХ в композиции. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиция содержит от 

70 до 90 мас.% ЛФХ в композиции. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления компози-

ция содержит от 20 до 50 мас.% ЛФХ в композиции. В некоторых предпочтительных вариантах осущест-

вления композиция содержит от 20 до 30 мас.% ЛФХ в композиции. В некоторых предпочтительных ва-

риантах осуществления композиция содержит от 10 до 20 мас.% ЛФХ в композиции. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиция содержит от 30 до 50 мас.% 
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жирных кислот омега-3 в композиции. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления компо-

зиция содержит от 35 до 45 мас.% жирных кислот омега-3 в композиции. В некоторых предпочтитель-

ных вариантах осуществления композиция содержит от 5 до 20 мас.% жирных кислот омега-3 в компо-

зиции. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиции имеют свойство (а). В неко-

торых предпочтительных вариантах осуществления композиции имеют свойство (b). В некоторых пред-

почтительных вариантах осуществления композиции имеют свойство (с). В некоторых предпочтитель-

ных вариантах осуществления композиции имеют свойство (d). В некоторых предпочтительных вариан-

тах осуществления композиции имеют свойство (е). В некоторых предпочтительных вариантах осущест-

вления композиции имеют свойство (f). В некоторых предпочтительных вариантах осуществления ком-

позиции имеют два или более свойств (а), (b) и (с). В некоторых предпочтительных вариантах осуществ-

ления композиции имеют два или более свойств (а), (b), (с), (d), (e) и (f). В некоторых предпочтительных 

вариантах осуществления композиции имеют три или более свойств (а), (b), (с), (d), (e) и (f). В некоторых 

предпочтительных вариантах осуществления композиции имеют четыре или более свойств (а), (b), (с), 

(d), (e) и (f). В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиции имеют пять или бо-

лее свойств (а), (b), (с), (d), (e) и (f). В некоторых предпочтительных вариантах осуществления компози-

ции имеют свойства (а), (b), (с), (d), (e) и (f). 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиции выбраны из группы, со-

стоящей из композиции ЛФХ криля, композиции ЛФХ сельди, композиции ЛФХ икры сельди, компози-

ции ЛФХ водорослей и композиции ЛФХ Calanus. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает фар-

мацевтическую или нутрицевтическую композицию, содержащую композицию, как описано выше, и 

физиологически приемлемый носитель. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления фи-

зиологически приемлемый носитель представляет собой липидный носитель. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает основу 

для пероральной доставки, содержащий композицию ЛФХ морского происхождения, фармацевтическую 

композицию или нутрицевтическую композицию, как описано выше. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает ком-

позицию липидов, содержащую первую фракцию липидов и вторую фракцию липидов, причем первая 

фракция липидов представляет собой композицию ЛФХ морского происхождения, как описано выше, и 

вторая фракция липидов получена из источника, отличного от первой фракции липидов, и/или содержит 

менее 20% ЛФХ. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления вторая фракция липидов 

выбрана из группы, состоящей из фракции триглицеридов, фракции диглицеридов, фракции этиловых 

эфиров жирных кислот, фракции свободных жирных кислот и их комбинаций. В некоторых предпочти-

тельных вариантах осуществления вторая фракция липидов представляет собой фракцию липидов мор-

ского происхождения, содержащую ЭПК и/или ДГК. В некоторых предпочтительных вариантах осуще-

ствления данное изобретение обеспечивает фармацевтическую или нутрицевтическую композицию, со-

держащую описанную выше липидную композицию и физиологически приемлемый носитель. В некото-

рых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает основу для перо-

ральной доставки, содержащий липидную композицию, как описано выше. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает спосо-

бы получения композиции лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) с высоким содержанием ЭПК и ДГК из мор-

ского исходного сырья, содержащего фосфолипиды, включающие обработку морского сырья фосфоли-

пазой, которая не является нативной для морского исходного сырья, для получения обработанного фос-

фолипазой сырья, и фракционирование обработанного фосфолипазой сырья для получения композиции 

липидов, имеющей более высокое содержание лизофосфатидилхолинов, чем сырье. В некоторых пред-

почтительных вариантах осуществления сырье выбрано из группы, состоящей из липидного состава из 

криля, липидного состава из сельди, липидного состава из икры сельди, липидного состава из водорос-

лей и липидного состава из Calanus. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления липидный 

состав из криля представляет собой липидный состав из Euphausia superba. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления сырье приводят в контакт с фосфолипа-

зой в растворителе. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления растворитель представля-

ет собой смесь воды и спирта. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления спирт пред-

ставляет собой этанол. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления сырье приводят в кон-

такт с фосфолипазой в смеси около 85% воды и 15% этанола. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления фермент представляет собой фосфолипа-

зу А1 (PLA1). В некоторых предпочтительных вариантах осуществления фермент представляет собой 

фосфолипазу А1 (PLA1), причем концентрация фермента находится в диапазоне 0,1-20% об./мас., пред-

почтительно 0,1-15% об./мас., более предпочтительно 0,1-10% об./мас., еще более предпочтительно 0,1-

5% об./мас., наиболее предпочтительно 0,1-3% об./мас. В некоторых предпочтительных вариантах осу-

ществления фермент представляет собой фосфолипазу А1 (PLA1), причем способ осуществляют при рН 

3-12, предпочтительно 4-10, более предпочтительно 4-9, наиболее предпочтительно 5-9. В некоторых 
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предпочтительных вариантах осуществления фермент представляет собой фосфолипазу А1 (PLA1), при-

чем способ осуществляют при температуре 4-95°С, предпочтительно 4-85°С, более предпочтительно 10-

80°С, еще более предпочтительно 15-70°С, еще более предпочтительно 15-65°С, наиболее предпочти-

тельно 15-60°С. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления сырье содержит ЭПК и ДГК в диапазоне; 

ЭПК: 1-70 мас.% и ДГК: 1-70 мас.%, более предпочтительно ЭПК: 5-70 мас.% и ДГК: 5-70 мас.%, наибо-

лее предпочтительно ЭПК: 10-60 мас.% и ДГК: 10-60 мас.%. В некоторых предпочтительных вариантах 

осуществления композиция ЛФХ содержит ЭПК и ДГК в диапазоне; ЭПК: 1-100 мас.%. и/или ДГК: 1-

100 мас.%, более предпочтительно ЭПК: 5-100 мас.% и/или ДГК: 5-100 мас.%, наиболее предпочтитель-

но ЭПК: 10-90 мас.% и/или ДГК: 10-90 мас.%. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиция ЛФХ содержит ЛФХ в пре-

делах 10-100 мас.%, предпочтительно 20-100 мас.%, более предпочтительно 30-100 мас.%, еще более 

предпочтительно 40-100 мас.%, наиболее предпочтительно 50-100 мас.%. В некоторых предпочтитель-

ных вариантах осуществления композиция ЛФХ, полученная при помощи процесса, отличающаяся тем, 

что она содержит от около 20 до около 95 мас.%. ЛФХ в композиции и содержат от 5 до 50 мас.% жир-

ных кислот омега-3 в композиции и необязательно имеют одну или более следующих характеристик или 

свойств: а) соотношение 2-ЛФХ: 1-ЛФХ от 1: 8 до 18: 1; b) содержание фосфатидилхолина (ФХ) менее 

10 мас.% в композиции; с) содержание фосфатидилэтаноламина (ФЭ) менее 1,2 мас.% в композиции; d) 

содержание нейтрального липида от 5 до 65 мас.% в композиции; е) содержание простого эфира 2-ЛФХ 

менее 1,0 мас.% и f) соотношение ЭПК: ДГК от 1: 1 до 3: 1 или соотношение ДГК: ЭПК от 1: 1 до 5: 1. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления способы дополнительно включают со-

ставление композиции ЛФХ для употребления человеком. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает ЛФХ 

или липидную композицию, как описано выше, или изготовленную при помощи способа, как описано 

выше, для применения в дополнение к рациону человека, предпочтительно в возрасте менее 10 лет, более 

предпочтительно в возрасте менее 1 года, еще более предпочтительно в возрасте менее 1 месяца и наи-

более предпочтительно новорожденного. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает ком-

позиции или концентраты лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) морского происхождения, отличающиеся тем, 

что содержат от около 60 до около 100 мас.%. ЛФХ в композиции и содержат от 30 до 50 мас.% жирных 

кислот омега-3 в композиции и необязательно имеет одну или более следующих характеристик или 

свойств: а) соотношение 2-ЛФХ: 1-ЛФХ от 1: 8 до 18: 1 или более предпочтительно от 1: 1 до 10: 1; b) 

содержание фосфатидилхолина (ФК) от менее 0,5 до 5 мас.% в композиции; с) содержание фосфатидилэ-

таноламина (ФЭ) менее 0,5 мас.% в композиции; d) содержание нейтрального липида от менее 5 до 40 

мас.% в композиции и е) соотношение 2-ЛФХ: 2-ЛФХ простого эфира от 2,5: 1 до 4: 1. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает ком-

позиции или концентраты лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) морского происхождения, отличающиеся тем, 

что они содержат от около 10 до около 20 мас.%. ЛФХ в композиции и содержат от 5 до 50 мас.% жир-

ных кислот омега-3 в композиции и необязательно имеет одну или более следующих характеристик или 

свойств: а) соотношение 2-ЛФХ: 1-ЛФХ от 1: 8 до 18: 1 или более предпочтительно от 1: 1 до 10: 1; b) 

содержание фосфатидилхолина (ФХ) менее 10 мас.% в композиции; с) содержание фосфатидилэтанола-

мина (ФЭ) менее 1,2 мас.% в композиции; d) содержание нейтрального липида от 5 до 65 мас.% в компо-

зиции; е) содержание простого эфира 2-ЛФХ менее 1,0 мас.% и f) соотношение ЭПК: ДГК от 1: 1 до 3: 1 

или соотношение ДГК: ЭПК от 1: 1 до 5: 1. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает ком-

позиции или концентраты лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) морского происхождения, отличающиеся тем, 

что они содержат от около 20 до около 40 мас.%. ЛФХ в композиции и содержат от 5 до 50 мас.% жир-

ных кислот омега-3 в композиции и необязательно имеет одну или более следующих характеристик или 

свойств: а) соотношение 2-ЛФХ: 1-ЛФХ от 1: 8 до 18: 1 или более предпочтительно от 1: 1 до 10: 1; b) 

содержание фосфатидилхолина (ФХ) менее 10 мас.% в композиции; с) содержание фосфатидилэтанола-

мина (ФЭ) менее 1,2 мас.% в композиции; d) содержание нейтрального липида от 5 до 65 мас.% в компо-

зиции; е) содержание простого эфира 2-ЛФХ менее 1,0 мас.% и f) соотношение ЭПК: ДГК от 1: 1 до 3: 1 

или соотношение ДГК: ЭПК от 1: 1 до 5: 1. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает ком-

позиции или концентраты лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) морского происхождения, отличающиеся тем, 

что они содержат от около 40 до около 60 мас.%. ЛФХ в композиции и содержат от 5 до 50 мас.% жир-

ных кислот омега-3 в композиции и необязательно имеет одну или более следующих характеристик или 

свойств: а) соотношение 2-ЛФХ: 1-ЛФХ от 1: 8 до 18: 1 или более предпочтительно от 1: 1 до 10: 1; b) 

содержание фосфатидилхолина (ФХ) менее 10 мас.% в композиции; с) содержание фосфатидилэтанола-

мина (ФЭ) менее 1,2 мас.% в композиции; d) содержание нейтрального липида от 5 до 65 мас.% в компо-

зиции; е) содержание простого эфира 2-ЛФХ менее 1,0 мас.% и f) соотношение ЭПК: ДГК от 1: 1 до 3: 1 
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или соотношение ДГК: ЭПК от 1: 1 до 5: 1. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает ком-

позиции или концентраты лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) морского происхождения, отличающиеся тем, 

что они содержат от около
 
60 до около 80 мас.%. ЛФХ в композиции и содержат от 5 до 50 мас.% жир-

ных кислот омега-3 в композиции и необязательно имеет одну или более следующих характеристик или 

свойств: а) соотношение 2-ЛФХ: 1-ЛФХ от 1: 8 до 18: 1 или более предпочтительно от 1: 1 до 10: 1; b) 

содержание фосфатидилхолина (ФХ) менее 10 мас.% в композиции; с) содержание фосфатидилэтанола-

мина (ФЭ) менее 1,2 мас.% в композиции; d) содержание нейтрального липида от 5 до 65 мас.% в компо-

зиции; е) содержание простого эфира 2-ЛФХ менее 1,0 мас.% и f) соотношение ЭПК: ДГК от 1: 1 до 3: 1 

или соотношение ДГК: ЭПК от 1: 1 до 5: 1. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает ком-

позиции или концентраты лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) морского происхождения, отличающиеся тем, 

что они содержат от около 60 до около 100 мас.%. ЛФХ в композиции и содержат от 5 до 50 мас.% жир-

ных кислот омега-3 в композиции и необязательно имеет одну или более следующих характеристик или 

свойств: а) соотношение 2-ЛФХ: 1-ЛФХ от 1:8 до 18:1 или более предпочтительно от 1:1 до 10:1; b) со-

держание фосфатидилхолина (ФХ) менее 10 мас.% в композиции; с) содержание фосфатидилэтанолами-

на (ФЭ) менее 1,2 мас.% в композиции; d) содержание нейтрального липида от 5 до 65 мас.% в компози-

ции; е) содержание простого эфира 2-ЛФХ менее 1,0 мас.% и f) соотношение ЭПК: ДГК от 1:1 до 3:1 или 

соотношение ДГК: ЭПК от 1:1 до 5:1. 

В некоторых вариантах осуществления описанные выше композиции лизофосфолипидов предна-

значены для увеличения количества ЭПК и/или ДГК в целевой ткани или органе путем перорального 

введения композиции лизофосфолипидов. Предпочтительные целевые ткани и орган согласно изобрете-

нию представляют собой надпочечник, кровь, кость, костный мозг, мозг, жир (белый), почку (целую), 

слизистую оболочку толстой кишки, печень, легкое, мышцы, миокард, поджелудочную железу, гипофиз, 

предстательную железу, кожу, слизистую оболочку тонкой кишки, селезенку, слизистую оболочку же-

лудка, яички, тимус и/или щитовидную железу. В некоторых предпочтительных вариантах осуществле-

ния увеличение количества в ЭПК и/или ДГК по сравнению с эквивалентной дозой ЭПК и/или ДГК, 

обеспечиваемой в виде фосфолипида (то есть молекулы фосфолипида, содержащей ацильные жирнокис-

лотные группы в положениях как SN-1, так и SN-2 фосфолипида). 

Краткое описание графических материалов 

Фиг. 1: 
1
Н ЯМР-спектр образца AKB69444-1. 

Фиг. 2: ВЭЖХ-хроматограмма продукта ЛФХ, образца AKB69444-1. 

Фиг. 3: 
1
Н ЯМР-спектр образца AKB70005-2. 

Фиг. 4: ВЭЖХ-хроматограмма продукта ЛФХ, образца AKB70005-2. 

Фиг. 5: 
1
Н ЯМР-спектр образца AKB70005-3. 

Фиг. 6: ВЭЖХ-хроматограмма продукта ЛФХ образца AKB70005-3. 

Фиг. 7: 
1
Н ЯМР-спектр образца AKB70005-4. 

Фиг. 8: ВЭЖХ-хроматограмма продукта ЛФХ, образца AKB70005-4. 

Фиг. 9: 
1
Н ЯМР-спектр образца AKB70005-5. 

Фиг. 10: ВЭЖХ-хроматограмма продукта ЛФХ, образца AKB70005-5. 

Фиг. 11: Блок-схема процессов согласно данному изобретению. 

Фиг. 12: Блок-схема процессов согласно данному изобретению. 

Определения 

В контексте данного документа термин "фосфолипид" относится к органическому соединению, ко-

торое имеет два фрагмента жирных кислот, присоединенных в положениях sn-1 и sn-2 глицерина, и кон-

цевую группу, связанную фосфатным остатком в положении sn-3 глицерина. Иллюстративные фрагмен-

ты концевой группы включают холин, этаноламин, серин и инозит. Фосфолипиды включают фосфати-

дилхолин, фосфатидилсерин, фосфатидилэтаноламин, фосфатидилинозитол и фосфатидную кислоту. 

Фрагмент жирной кислоты представляет собой часть молекулы жирной кислоты, которая связана в по-

ложении sn-1 или sn-2, например, сложноэфирной или простоэфирной связью. Когда фрагмент жирной 

кислоты представляет собой ацил жирной кислоты, алифатическую цепь жирного ацила присоединяется 

через сложноэфирную связь, а когда фрагмент жирной кислоты представляет собой алифатическую цепь 

жирной кислоты, алифатическая цепь присоединяется через простоэфирную связь. Когда конкретная 

жирная кислота упоминается в связи с фосфолипидом согласно изобретению (например, ЭПК или ДГК), 

поэтому ее следует рассматривать как ссылку на соответствующую ацильную группу жирных кислот или 

ее алифатическую цепь. 

В контексте данного документа термин "эфирный фосфолипид" относится к фосфолипиду, в кото-

ром фрагмент жирной кислоты в одном из положений sn-1 или sn-2 представляет собой алифатическую 

цепь жирной кислоты, присоединенную через простоэфирную связь. Эфирные фосфолипиды включают, 

например, алкилацилфосфатидилхолин, алкилацилфосфатидилэтаноламин и алкилацилфосфатидилсе-

рин. 

В контексте данного документа термин "лизофосфолипид" относится к молекуле фосфолипида, ко-
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торая имеет фрагмент жирной кислоты в одном из положений sn-1 и sn-2 молекулы и группу -ОН в дру-

гом положении, так что имеется один моль фрагмента жирной кислоты на моль молекулы фосфолипида. 

Термин лизофосфатидилхолин (ЛФХ) относится к молекуле фосфатидилхолина, имеющей остаток жир-

ной кислоты в одном из положений sn-1 и sn-2 молекулы и группу -ОН в другом положении, так что 

имеется один моль фрагмента жирной кислоты на моль липида. Лизофосфолипиды могут быть обозна-

чены как 1- или 2-лизофосфолипиды для обозначения положения группы -ОН в молекуле. Таким обра-

зом, 1-ЛФХ относится к лизофосфатидилхолину с группой -ОН в положении sn-1 молекулы и фрагмен-

том жирной кислоты в положении sn-2. 2-ЛФХ относится к лизофосфатидилхолину с группой -ОН в по-

ложении sn-2 молекулы и фрагментом жирной кислоты в положении sn-1. Когда лизофосфолипид пред-

ставляет собой эфирный фосфолипид, фрагмент жирной кислоты представляет собой спирт жирного ря-

да, присоединенный через простоэфирную связь в положении sn-1 или sn-2. Когда лизофосфолипид 

представляет собой сложноэфирный фосфолипид, фрагмент жирной кислоты представляет собой слож-

ный эфир жирной кислоты, присоединенный посредством сложноэфирной связи в положении sn-1 или 

sn-2. 

В контексте данного документа термин "длинноцепочечная полиненасыщенная жирная кислота" 

относится к жирной кислоте, имеющей 20 или более атомов углерода, которая не насыщена по двум или 

более связям. 

В контексте данного документа термин жирная кислота омега-3 относится к полиненасыщенным 

жирным кислотам, которые имеют конечную двойную связь в углеводородной цепи между третьим и 

четвертым атомами углерода от метильного конца молекулы. Неограничивающие примеры жирных ки-

слот омега-3 включают 5,8,11,14,17-эйкозапентаеновую кислоту (ЭПК), 4,7,10,13,16,19-

докозагексаеновую кислоту (ДГК) и 7,10,13,16,19-докозапентаеновую кислоту (ДПК). 

В контексте данного документа термин "физиологически приемлемый носитель" относится к лю-

бому носителю или наполнителю, обычно используемому с масляными фармацевтическими составами. 

Такие носители или наполнители включают, но не ограничиваются ими, масла, крахмал, сахарозу и лак-

тозу. 

В контексте данного документа термин "основа для пероральной доставки" относится к любым 

средствам пероральной доставки фармацевтических составов, включая, без ограничения, капсулы, пилю-

ли, таблетки и сиропы. 

В контексте данного документа термин "пищевой продукт" относится к любому продукту питания 

или корму, подходящим для употребления людьми, нежвачными животными или жвачными животными. 

"Пищевой продукт" может представлять собой готовый и фасованный пищевой продукт (например, май-

онез, салатную заправку, хлеб или сырный продукт) или корм для животных (например, экструдирован-

ный и гранулированный корм для животных или грубый смешанный корм). "Готовый пищевой продукт" 

означает любой предварительно упакованный пищевой продукт, одобренный для употребления челове-

ком. 

В контексте данного документа термин "продовольственный продукт" относится к любой субстан-

ции, пригодной для употребления человеком или животным. 

В контексте данного документа термин "функциональный пищевой продукт" относится к пищевому 

продукту, к которому добавлена биологически активная добавка. 

В контексте данного документа термин "продукт для детского питания" относится к пищевому про-

дукту, разработанному для ребенка, такому как смесь. 

В контексте данного документа термин "продукт для питания пожилых людей" относится к пище-

вому продукту, разработанному для лиц пожилого возраста. 

В контексте данного документа термин "продукт для питания беременных" относится к пищевому 

продукту, разработанному для беременных женщин. 

В контексте данного документа термин "пищевая добавка" относится к пищевому продукту, со-

ставленному в виде диетической или пищевой добавки, предназначенной для применения в качестве час-

ти диеты. 

В контексте данного документа термин "мас.% (мас./мас)", если не указано иное, относится к коли-

честву данного вещества в композиции в расчете на массу и выражается в процентах от общей массы 

композиции. Например, композиция, содержащая 50 мас.% фосфолипидов, означает, что масса фосфо-

липидов составляет 50% от общей массы композиции (то есть 50 г фосфолипидов в 100 г композиции, 

такой как масло). Когда в описании указана концентрация растворителя, она относится к массовой доле 

растворителя в указанном растворе растворителя. В качестве неограничивающего примера 96% этанол 

содержит 96% этанола и 4% воды. В качестве другого неограничивающего примера, когда в описании 

описывается раствор липидов, содержащий 20 мас.% сухого вещества, и что растворитель представляет 

собой 95% этанол, это означает, что 100 г раствора содержат всего 20 г сухого вещества и 80 г 95% эта-

нола. 

В контексте данного документа термин "крилевая мука" относится к высушенному порошку, при-

готовленному из криля и имеющему содержание влаги от около 3 до около 15%. 
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Подробное описание сущности изобретения 

Данное изобретение обеспечивает композиции лизофосфатидилхолинов морского происхождения 

для применения в фармацевтических составах, нутрицевтиках и функциональных пищевых продуктах, а 

также способы получения композиций лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) морского происхождения. В осо-

бенно предпочтительных вариантах осуществления композиции ЛФХ получают из фосфолипидов криля, 

например фосфолипидов Euphausia superba или Euphausia pacifica. В других предпочтительных вариантах 

осуществления композиции ЛФХ получают из фосфолипидов Calanus, сельди, икры сельди или водорос-

лей. Подходящие неочищенные экстракты фосфолипидов из криля, обессоленные экстракты фосфолипи-

дов из криля и способы обработки криля раскрыты в PCT/IB 2016/000208 и PCT/IB 2016/000326, каждый 

из которых включен в данный документ посредством ссылки в полном объеме. 

Интактные фосфолипиды, такие как фосфатидилхолин, обычно превращаются в лизофосфолипиды 

в тонкой кишке под действием фосфолипаз. Лизофосфолипиды затем всасываются в организм. Данные, 

представленные в данном документе, демонстрируют, что, когда композиции ЛФХ вводят перорально 

животным моделям, эти целевые жирные кислоты омега-3 в композиции включаются в большое количе-

ство тканей как с большей скоростью, так и в более высоком общем количестве, чем при пероральном 

введении в композиции ФХ (фосфатидилхолин), которые не содержат измеряемого количества лизофос-

фолипидов. Этот результат является неожиданным, учитывая тот факт, что можно ожидать, что различий 

не будет, поскольку известно, что перорально вводимый ФК эффективно превращается в лизофосфоли-

пиды в кишечнике.  

1. Исходные материалы 

Данное изобретение не ограничено использованием какого-либо конкретного биологического ис-

ходного материала. В предпочтительных вариантах осуществления экстракт фосфолипидов получают из 

биологического исходного материала, а композиции ЛФХ получают путем ферментативной обработки 

экстракта фосфолипиднов. Биологический исходный материал предпочтительно может быть или полу-

чен из биомассы водорослей, растительной биомассы или биомассы морских животных. В предпочти-

тельных вариантах осуществления биомассы морских животных используют в качестве исходного мате-

риала. Подходящие биомассы морских животных включают, но не ограничиваются ими, криль, крабов, 

Calanus, планктон, яйца, раков, креветок, рыбу, особенно, сельдь, и моллюсков. Биологический исходный 

материал может быть или свежим, или замороженным, или может представлять собой материал, полу-

ченный из биомассы водорослей, растений или морских животных, такой как мука, порошок, гидролизат 

или коагулят (паста). Паста может представлять собой влажную пасту или сухую пасту. В некоторых 

предпочтительных вариантах осуществления биологический исходный материал представляет собой ма-

териал из криля, например, крилевую муку, гидролизат криля, коагулят криля или свежий или заморо-

женный криль. Может быть использован любой вид криля. В предпочтительных вариантах осуществле-

ния криль представляет собой Euphausia superba или Euphausia pacifica. 

В некоторых особенно предпочтительных вариантах осуществления биологический исходный ма-

териал представляет собой крилевую муку. Крилевая мука может быть предпочтительно получена при 

помощи любого стандартного процесса получения муки морского происхождения. Как правило, криле-

вую муку получают путем варки только что выловленного криля при низкой температуре (приблизи-

тельно 80-85°С) и сушки для снижения содержания влаги примерно до 5-8%, а затем измельчения. В ва-

риантах осуществления, где продукт предназначен для употребления человеком, предпочтительно упа-

ковывать и хранить еду в атмосфере азота без добавления антиоксидантов. 

Соответственно, способы согласно данному изобретению могут использоваться с широким разно-

образием исходных материалов. Остальная часть обсуждения процессов обычно относится к примене-

нию криля в качестве исходного материала. Однако будет понятно, что любой из исходных материалов, 

рассматриваемых в данном документе, может быть заменен на крилевую муку в описанных процессах.  

2. Экстракция растворителем из крилевой муки 

На первом стадии процесса экстракции крилевую муку смешивают с подходящим растворителем 

для экстракции липидов из муки. В отличие от способов предшествующего уровня техники в данном 

изобретении используются условия, при которых предпочтительно извлекать максимальное количество 

липидов из крилевой муки за счет увеличения количества загрязняющих веществ в первоначальном экс-

тракте растворителя. В предпочтительных вариантах осуществления растворитель представляет собой 

органический протонный растворитель, однако могут также использоваться другие растворители, из-

вестные для использования в экстракции пищевых липидов, такие как ацетон, гексан и т. д. Подходящие 

органические протонные растворители включают, но не ограничиваются этим, н-бутанол, н-пропанол, 

изопропанол, нитрометан, этанол и метанол. В особенно предпочтительных вариантах осуществления 

протонный растворитель представляет собой этанол. 

В предпочтительных вариантах осуществления концентрация протонного растворителя, используе-

мого на начальной стадии экстракции растворителем, составляет по меньшей мере 90% или предпочти-

тельно от около 94 до 98%, более предпочтительно от около 95 до 97% и наиболее предпочтительно око-

ло 96% (например, 96% этанол или метанол). 

В некоторых вариантах осуществления протонный растворитель смешивают с биологическим ис-
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ходным материалом в соотношении протонный растворитель: биологический исходный материал от око-

ло 1:1 до 10:1, предпочтительно от около 3:1 до 6:1, более предпочтительно от около 4:1 до 5:1 и наибо-

лее предпочтительно около 4,4:1. 

В предпочтительных вариантах осуществления биологический исходный материал экстрагируют 

протонным растворителем при температуре от около 5 до 65°С, от около 20 до около 60°С, предпочти-

тельно от около 30 до 50°С, более предпочтительно от около 30 до 50°С и наиболее предпочтительно при 

температуре около 40°С. В некоторых вариантах осуществления время экстракции (т.е. количество вре-

мени, в течение которого биологический исходный материал находится в контакте с растворителем) со-

ставляет от около 10 мин до около 2 ч, предпочтительно от около 15 до 60 мин, более предпочтительно 

от около 20 до около 45 мин и наиболее предпочтительно около 30 мин. 

После стадии экстракции неочищенный раствор липидов криля, содержащий липиды из крилевой 

муки, отделяют от смеси растворителя/крилевая мука, например, путем декантации и/или фильтрации. 

Нерастворимый материал, содержащий белки и другие полезные материалы, затем сушат для выделения 

этанола. Оставшийся богатый белком пищевой продукт может впоследствии использоваться в пищевых 

продуктах, белковых добавках, кормах для животных и тому подобном. В некоторых вариантах осуще-

ствления декантированный раствор, содержащий растворимые липиды, содержит сухого вещества от 

около 4 до 9 мас.% предпочтительно от около 5,5 до 7,5 мас.% и наиболее предпочтительно от около 6 до 

7 мас.%, где мас.% относится к массе сухого вещества в процентах от общей массы раствора. В предпоч-

тительных вариантах осуществления сухое вещество состоит по существу из неочищенных липидов кри-

ля и предпочтительно содержит более 90, 95, 96, 97, 98 или 99 мас.% липидов, где мас.% относится к 

массе липидов в процентах от общей массы сухого вещества. 

3. Обессоливание и концентрирование 

В некоторых вариантах осуществления неочищенный раствор липидов криля обессоливают для 

удаления нерастворимых в гексане материалов, таких как нерастворимые неорганические соли (напри-

мер, NaCl с небольшими или незначительными количествами KCl и/или AlCl3), а также нежелательных 

соединений, таких как оксид триметиламина, и металлов, таких как медь и мышьяк. В некоторых пред-

почтительных вариантах осуществления композицию ЛФХ согласно данному изобретению получают из 

обессоленной композиции липидов криля. Хотя способы описаны со ссылкой на обессоленные липиды 

криля, описанные выше, эти способы обычно применимы к любым фракциям липидов, которые содер-

жат фосфолипиды. 

В некоторых вариантах осуществления неочищенный раствор липидов криля обессоливают путем 

выпаривания растворителя из неочищенного раствора липидов криля, чтобы получить неочищенную 

композицию липидов криля, и затем подвергая неочищенную композицию липидов криля повторной 

промывкой водным растворителем. Подходящие водные растворители включают, но не ограничиваются 

ими, этанол, смешанный с водой или деионизированной водой, так что концентрация этанола составляет 

от около 40 до 70%, предпочтительно от около 50 до 60%. В этих вариантах осуществления неочищен-

ную композицию липидов криля смешивают с растворителем, липидную фазу выделяют, а водную фазу 

декантируют. Стадию промывки можно повторять по мере необходимости, например 1, 2, 3, 4, 5 или бо-

лее раз. Соотношение водный растворитель: неочищенная композиция липидов криля предпочтительно 

составляет от около 1:1 до 1:5 для каждой стадии промывки, более предпочтительно от около 1:1 до 2,5:1 

и наиболее предпочтительно около 1:1,7. 

В некоторых вариантах осуществления неочищенный раствор липидов обессоливают при помощи 

хроматографии. Подходящие хроматографические среды включают силикагель, включая, но не ограни-

чиваясь этим, сферические силикагели и дериватизированные силикагели, такие как С8 (октил-

функционализированный диоксид кремния) и С18 (октадецил-функционализированный диоксид крем-

ния), и ионообменные смолы, такие как смолы Dowex. В вариантах осуществления, где используют 

хроматографию, неочищенные липиды криля предпочтительно наносят на хроматографическую среду в 

протонном растворителе, предпочтительно в том же растворителе, который используется при первона-

чальной экстракции (например, этаноле). Могут быть использованы стандартные способы колоночной 

хроматографии, однако предпочтительно могут быть использованы устройства для хроматографии с 

движущимся слоем или для хроматографии с псевдодвижущимся слоем. Данное изобретение не ограни-

чено каким-либо конкретным типом устройства для хроматографической очистки. Действительно, в 

предпочтительных вариантах осуществления устройство для хроматографической очистки может пред-

ставлять собой колонку, устройство с неподвижным слоем, устройство с псевдоподвижным слоем или 

устройство с подвижным слоем. В некоторых особенно предпочтительных вариантах осуществления 

устройство представляет собой устройство с псевдоподвижным слоем (SMB). Подходящие системы SMB 

описаны, например, в патенте США №№ 9556116; 9650590 и 9560333; каждый из которых включен в 

данный документ посредством ссылки во всей своей полноте. 

Композиция обессоленных липидов криля на основе сухого вещества предпочтительно может быть 

охарактеризована следующим образом. В некоторых вариантах осуществления обессоленные липиды 

криля предпочтительно содержат от около 30 до 50 мас.% фосфолипидов, более предпочтительно от 
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около 35 до около 45 мас.% фосфолипидов и наиболее предпочтительно около 40 мас.% фосфолипидов, 

причем мас.% относится к массе фосфолипидов в процентах от общей массы обессоленных липидов 

криля. В некоторых вариантах осуществления обессоленные липиды криля предпочтительно содержат от 

около 32 до 52 мас.% триглицеридов, более предпочтительно от около 36 до около 48 мас.% триглицери-

дов и наиболее предпочтительно около 42 мас.%  триглицеридов, причем мас.% относится к массе триг-

лицеридов в процентах от общей массы обессоленных липидов криля. В некоторых вариантах осуществ-

ления обессоленные липиды криля предпочтительно содержат от около 3 до около 13 мас.% свободных 

жирных кислот, более предпочтительно от около 5 до около 11 мас.% свободных жирных кислот и наи-

более предпочтительно около 8 мас.% свободных жирных кислот, причем мас.% относится к массе сво-

бодных жирных кислот в процентах от общей массы обессоленных липидов криля. В некоторых вариан-

тах осуществления обессоленные липиды криля предпочтительно содержат от около 0,5 до 5 мас.% ли-

зофосфолипидов, более предпочтительно от около 0,8 до около 3,2 мас.% лизофосфолипидов и наиболее 

предпочтительно от около 1,2 до около 2,8 мас.% лизофосфолипидов, причем мас.% относится к массе 

лизофосфолипидов в процентах от общей массы обессоленных липидов криля. В некоторых вариантах 

осуществления обессоленные липиды криля предпочтительно содержат менее около 1 мас.% неоргани-

ческих солей, более предпочтительно менее около 0,5 мас.% неорганических солей, еще более предпоч-

тительно менее около 0,2 мас.% неорганических солей и наиболее предпочтительно менее около 0,1 

мас.% неорганических солей, причем мас.% относится к массе неорганических солей в процентах от об-

щей массы обессоленных липидов криля. В некоторых вариантах осуществления обессоленные липиды 

криля предпочтительно содержат менее около 5 мг N/100 г, более предпочтительно менее около 3 мг 

N/100 г, еще более предпочтительно менее около 2 мг N /100 г и наиболее предпочтительно менее около 

1 мг N/100 г, причем содержание N служит удобным показателем для определения содержания оксида 

триметиламина (ТМАО). В некоторых вариантах осуществления обессоленные липиды криля содержат 

менее около 10 м.д. меди (Cu
++

), более предпочтительно менее около 5 м.д. Cu
++

, еще более предпочти-

тельно менее около 2 м.д. Cu
++

 и наиболее предпочтительно менее около 1 м.д. Cu
++

. В некоторых вари-

антах осуществления обессоленные липиды криля содержат менее около 10 м.д. общего мышьяка (As
3+

, 

органический и неорганический), более предпочтительно менее около 5 м.д. общего мышьяка, еще более 

предпочтительно менее около 3 м.д. общего мышьяка и наиболее предпочтительно менее около 1 м.д. 

общего мышьяка. В некоторых вариантах осуществления обессоленные липиды криля предпочтительно 

содержат от около 0,01 до 2 мас.% этиловых эфиров, более предпочтительно от около 0,01 до около 1,5 

мас.% этиловых эфиров и наиболее предпочтительно от около 0,01 до около 1 мас.% этиловых эфиров, 

причем мас.% относится к массе этиловых эфиров в процентах от общей массы обессоленных липидов 

криля. В некоторых вариантах осуществления композиции фосфолипидов криля предпочтительно со-

держат менее около 5, 4, 3 или 2 мас.% этиловых эфиров до нижнего предела 0,01% этиловых эфиров (то 

есть от 5 до 0,01 мас.% этиловых эфиров, от 4 до 0,01 мас.% этиловых эфиров, от 3 до 0,01 мас.% этило-

вых эфиров или от 2 до 0,01 мас.% этиловых эфиров), более предпочтительно менее около 1,5 мас.% эти-

ловых эфиров и наиболее предпочтительно менее около 1 мас.% этиловых эфиров, причем мас.% отно-

сится к массе этиловых эфиров в процентах от общей массы обессоленных липидов криля. В некоторых 

вариантах осуществления обессоленные липиды криля имеют проводимость менее около 50 мкСм/см 

при измерении с 5% сухого вещества в 95% этаноле, более предпочтительно проводимость менее около 

30 мкСм/см при измерении с 5% сухого вещества в 95% этаноле и наиболее предпочтительно проводи-

мость менее около 20 мкСм/см при измерении с 5% сухого вещества в 95% этаноле. В некоторых вари-

антах осуществления обессоленные липиды криля имеют вязкость от около 50 до 800 мПа*с при 25°С, 

более предпочтительно от около 100 до 400 мПа*с при 25°С и наиболее предпочтительно от 180 до 340 

мПа*с при 25°С. В некоторых вариантах осуществления обессоленные композиции липидов криля име-

ют рН от около 6,7 до 8,3 при измерении в 95% этаноле. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиции ЛФХ согласно данному изо-

бретению получают из композиции фосфолипидов, изготовленной из обессоленной композиции липидов 

криля. Хотя способы описаны со ссылкой на обессоленные липиды криля, описанные выше, эти способы 

обычно применимы к любым фракциям липидов, которые содержат фосфолипиды. 

Соответственно, в некоторых вариантах осуществления содержание сухого вещества в композиции 

липидов, содержащей фосфолипиды, такой как обессоленная композиция липидов криля, описанная вы-

ше, доводят до заранее определенного уровня путем добавления или удаления растворителя, и получаю-

щуюся в результате смесь позволяют фракционировать таким образом, что фосфолипиды преимущест-

венно отделяются в одну фазу, а нейтральные липиды отделяются в другую фазу. В некоторых вариантах 

осуществления композицию липидов, содержащую фосфолипиды, такие как обессоленные липиды кри-

ля, смешивают с подходящим протонным растворителем, предпочтительно этанолом, так что содержа-

ние сухого вещества (то есть липида) в полученном растворе составляет от около 10 до 40 мас.%, пред-

почтительно от около 15 до 35 мас.%, более предпочтительно от около 18 до 30 мас.% и наиболее пред-

почтительно от около 20 до 25 мас.%. В вариантах осуществления, где стадия обессоливания уже обес-

печивает липиды в подходящем протонном спиртовом растворе, как, например, в случае, когда этанол 
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используется в качестве растворителя для хроматографии, обессоленный раствор липидов криля пред-

почтительно может быть выпарен для обеспечения желаемого содержания сухого вещества, т.е. от около 

10 до 40 мас.%, предпочтительно от около 15 до 35 мас.%, более предпочтительно от около 18 до 28 

мас.% и наиболее предпочтительно от около 20 до 22 мас.%. Подходящие способы выпаривания вклю-

чают, но не ограничиваются ими, выпаривание при пониженном давлении (например, вакуумную пере-

гонку), выпаривание в падающей пленкой и удаление растворителей через мембрану. 

После доведения содержания сухого вещества до желаемого уровня путем добавления или удале-

ния растворителя, раствору затем дают возможность фракционировать в верхний раствор легкой фазы с 

обогащенным содержанием фосфолипидов и в более низкий раствор тяжелой фазы, содержащий пре-

имущественно нейтральные липиды и высокий уровень астаксантина. Предпочтительно температуру 

раствора на стадии фракционирования контролируют. В некоторых вариантах осуществления темпера-

тура для стадии фракционирования составляет от около 0 до около 20°С, предпочтительно от около 5 до 

около 15°С, более предпочтительно от около 8 до около 12°С и наиболее предпочтительно около 10°С. 

В некоторых вариантах осуществления концентрацию протонного растворителя можно варьировать 

для контроля концентрации фосфолипида в композиции липидов верхней фазы. В некоторых вариантах 

осуществления протонный растворитель имеет концентрацию от около 55 до 100%, более предпочти-

тельно от около 65 до 98%. В некоторых предпочтительных вариантах протонный растворитель имеет 

концентрацию от около 90 до 100%, более предпочтительно от около 92 до 98% и наиболее предпочти-

тельно около 95%. В этих вариантах осуществления содержание фосфолипидов в пересчете на сухое ве-

щество липидов в верхней фазе после фракционирования составляет от около 50 до 70 мас.%, предпоч-

тительно от около 55 до 65 мас.%, и наиболее предпочтительно около 60 мас.%. В еще других предпоч-

тительных вариантах осуществления протонный растворитель имеет концентрацию от около 80 до 90 

мас.%, более предпочтительно от около 82 до 88 мас.% и наиболее предпочтительно около 85 мас.%. В 

этих вариантах осуществления содержание фосфолипидов в пересчете на сухое вещество липидов в 

верхней фазе после фракционирования составляет от около 70 до 90 мас.%, предпочтительно от около 75 

до 85 мас.% и наиболее предпочтительно около 80 мас.%. 

В некоторых вариантах осуществления верхнюю и нижнюю фазы разделяют при помощи центри-

фугирования, предпочтительно криоцентрифугирования с использованием двухфазного или трехфазного 

сепаратора. В некоторых вариантах осуществления центрифугирование проводят при температуре от 

около 0 до около 30°С, более предпочтительно от около 0 до около 10°С и наиболее предпочтительно от 

около 3 до около 7°С. В общем, используемая сила тяжести будет зависеть от дельты Т между фазами. 

Более низкие температуры обеспечивают большую дельту Т. В некоторых предпочтительных вариантах 

осуществления ускорение силы тяжести, используемое при разделении, составляет от около 8000 X G до 

около 15000 X G. 

В некоторых вариантах осуществления стадии процесса регуляции содержания сухого вещества, 

как описано выше, посредством стадий центрифугирования повторяют один или более раз. 

В некоторых вариантах осуществления верхнюю легкую фазу собирают и обрабатывают дополни-

тельно. Растворитель предпочтительно удаляют из верхней фазы с помощью одной или более стадий 

выпаривания с получением композиции фосфолипидов криля. Композиции фосфолипидов криля пред-

почтительно содержат от около 50 до 85 мас.% фосфолипидов и более предпочтительно от около 55 до 

80 мас.% фосфолипидов, причем мас.% относится к массе фосфолипидов в процентах от общей массы 

композиции. 

В некоторых вариантах осуществления нижнюю тяжелую фазу собирают и обрабатывают дополни-

тельно. В некоторых вариантах осуществления растворитель удаляют из нижней фазы, чтобы получить 

композицию нейтральных липидов криля. В некоторых вариантах осуществления нижняя фаза может 

быть фракционирована протонным растворителем и подвергнута второй стадии центрифугирования для 

выделения дополнительных фосфолипидов, которые не были выделены на первой стадии фракциониро-

вания. Аналогично вышеуказанному растворитель удаляют из полученной нижней фазы, чтобы получить 

композицию нейтральных липидов криля. Композиция нейтральных липидов криля в обоих случаях ха-

рактеризуется высоким содержанием астаксантина. В некоторых вариантах осуществления композицию 

нейтральных липидов криля можно комбинировать или смешивать с композицией фосфолипидов криля 

для получения композиции липидов с требуемыми уровнями фосфолипидов, нейтральных липидов и 

астаксантина. В некоторых вариантах осуществления композицию нейтральных липидов криля можно 

дополнительно обработать (например, при помощи хроматографии) для получения композиции астак-

сантина. Композицию астаксантина затем можно комбинировать или смешивать с композицией фосфо-

липидов криля для получения композиции липидов с желаемым уровнем фосфолипидов и астаксантина. 

В некоторых вариантах осуществления процессы дополнительно включают стадию добавления 

триглицеридного масла, такого как среднецепочечное триглицеридное масло или длинноцепочечное 

триглицеридное масло, на любой стадии процесса. Например, триглицеридное масло может быть добав-

лено к собранной легкой фазе, тяжелой фазе, композиции фосфолипидов или композиции нейтральных 

липидов. В некоторых вариантах осуществления стадии процесса регуляции содержания сухого вещест-
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ва, как описано выше, посредством стадии центрифугирования и/или стадий выпаривания повторяют 

один или более раз. 

В некоторых вариантах осуществления композиции фосфолипидов и нейтральных липидов криля 

получают на дополнительной стадии хроматографии. В этих вариантах осуществления по меньшей мере 

часть потока, обогащенного обессоленными липидами, описанного выше, вводят в зону экстракции по-

лярным растворителем, включающую адсорбер с неподвижным слоем, содержащий макропористую сти-

рольную полимерную бисерную смолу, эффективную для адсорбции нейтральных липидов. В предпоч-

тительных вариантах осуществления стадия хроматографии с неподвижным слоем обеспечивает поток 

экстракта полярных липидов, содержащий растворитель и по меньшей мере 50 мас.% полярных липидов 

на сухое вещество. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления адсорбер с неподвижным 

слоем периодически регенерируют потоком горячего этанола при температуре горячей регенерации от 

около 40 до около 60°С, чтобы получить поток рафината нейтральных липидов, содержащий раствори-

тель, нейтральные липиды и астаксантин. В некоторых вариантах осуществления растворитель восста-

навливают из потока экстракта полярных липидов для получения композиции фосфолипидов криля и из 

потока рафината нейтральных липидов для получения композиции нейтральных липидов. Данные про-

цессы более подробно описаны в находящейся в настоящее время на рассмотрении заявки на патент 

США № 14/619102, содержание которой полностью включено в данный документ посредством ссылки. 

В некоторых вариантах осуществления композиции фосфолипидов криля в пересчете на сухое ве-

щество предпочтительно содержат от около 5 до 35 мас.% триглицеридов, более предпочтительно от 

около 10 до около 30 мас.% триглицеридов и наиболее предпочтительно от около 15 до 25 мас.% тригли-

церидов, причем мас.% относится к массе триглицеридов в процентах от общей массы композиции фос-

фолипидов криля. В некоторых вариантах осуществления композиции фосфолипидов криля предпочти-

тельно содержат от около 2 до 13 мас.% свободных жирных кислот, более предпочтительно от около 4 до 

около 11 мас.% свободных жирных кислот и наиболее предпочтительно от около 4 до 10 мас.% свобод-

ных жирных кислот, причем мас.% относится к массе свободных жирных кислот в процентах от общей 

массы композиции фосфолипидов криля. В некоторых вариантах осуществления композиции фосфоли-

пидов криля предпочтительно содержат от около 0,5 до 10 мас.% лизофосфолипидов, более предпочти-

тельно от около 0,8 до около 7,0 мас.% лизофосфолипидов и наиболее предпочтительно менее около 5,0 

мас.% или 3,0 мас.% лизофосфолипидов, причем мас.% относится к массе лизофосфолипидов в процен-

тах от общей массы композиции фосфолипидов криля. В некоторых вариантах осуществления компози-

ции фосфолипидов криля предпочтительно содержат менее около 1 мас.% неорганических солей, более 

предпочтительно менее около 0,5 мас.% неорганических солей, еще более предпочтительно менее около 

0,2 мас.% неорганических солей и наиболее предпочтительно менее около 0,1 или 0,05 мас.%  неоргани-

ческих солей, причем мас.% относится к массе неорганических солей в процентах от общей массы ком-

позиции фосфолипидов криля. В некоторых вариантах осуществления композиция фосфолипидов криля 

предпочтительно содержит менее около 5 мг N/100 г, более предпочтительно менее около 3 мг N /100 г, 

еще более предпочтительно менее около 2 мг N/100 г и наиболее предпочтительно менее около 1 мг N 

/100 г, причем содержание N служит удобным показателем для определения содержания оксида триме-

тиламина (ТМАО). В некоторых вариантах осуществления композиции фосфолипидов криля содержат 

менее около 10 м.д. меди (Cu
++

), более предпочтительно менее около 5 м.д. Cu
++

, еще более предпочти-

тельно менее около 2 м.д. Cu
++

 и наиболее предпочтительно менее около 1 м.д. Cu
++

. В некоторых вари-

антах осуществления композиции фосфолипидов криля содержат менее около 10 м.д. общего мышьяка 

(As
3+

), более предпочтительно менее около 5 м.д. общего мышьяка, еще более предпочтительно менее 

около 3 м.д. общего мышьяка и наиболее предпочтительно менее около 1 м.д. общего мышьяка. В неко-

торых вариантах осуществления композиции фосфолипидов криля предпочтительно содержат от около 

0,01 до 2 мас.% этиловых эфиров, более предпочтительно от около 0,01 до около 1,5 мас.% этиловых 

эфиров и наиболее предпочтительно от около 0,01 до около 1 мас.% этиловых эфиров, причем мас.% от-

носится к массе этиловых эфиров в процентах от общей массы композиции фосфолипидов криля. В не-

которых вариантах осуществления композиция фосфолипидов криля предпочтительно содержат менее 

около 5, 4, 3 или 2 мас.% этиловых эфиров до нижнего предела 0,01 мас.% этиловых эфиров (то есть от 5 

до 0,01 мас.% этиловых эфиров, от 4 до 0,01 мас.% этиловых эфиров, от 3 до 0,01 мас.% этиловых эфиров 

или от 2 до 0,01 мас.% этиловых эфиров), более предпочтительно менее около 1,5 мас.% этиловых эфи-

ров, и наиболее предпочтительно менее около 1 мас.% этиловых эфиров, причем мас.% относится к мас-

се этиловых эфиров в процентах от общей массы композиции фосфолипидов криля. В некоторых вари-

антах осуществления композиция фосфолипидов криля имеет проводимость менее около 50 мкСм/см 

при измерении с 5% сухого вещества в 95% этаноле, более предпочтительно проводимость менее около 

30 мкСм/см при измерении с 5% сухого вещества в 95% этаноле и наиболее предпочтительно проводи-

мость менее около 20, 10, 5 или 1 мкСм/см при измерении с 5% сухого вещества в 95% этаноле. В неко-

торых вариантах осуществления композиция фосфолипидов криля имеет вязкость от около 400 до 2000 

мПа*с при 35°С, более предпочтительно от около 500 до 1800 мПа*с при 35°С и наиболее предпочти-

тельно от около 600 до 1600 мПа*с при 35°С. В некоторых вариантах осуществления композиция фосфо-
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липидов криля имеет рН от около 6,7 до 8,3 при измерении в 95% этаноле. 

4. Получение композиции ЛФХ 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиции ЛФХ согласно данному изо-

бретению получают из источников фосфолипидов, описанных выше. В некоторых предпочтительных 

вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает способы получения композиции лизофосфа-

тидилхолинов (ЛФХ) с высоким содержанием ЭПК и ДГК из морского или другого сырья, содержащего 

фосфолипиды, включающие обработку морского сырья фосфолипазой, которая не является нативной для 

морского сырья, для получения обработанного фосфолипазой сырья, и фракционирование обработанного 

фосфолипазой сырья для получения композиции липидов, имеющей более высокое содержание лизо-

фосфатидилхолинов, чем исходное сырье. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления 

сырье выбрано из группы, состоящей из липидного состава из криля, липидного состава из сельди, ли-

пидного состава из икры сельди, липидного состава из водорослей и липидного состава из Calanus, таким 

образом обеспечивая композицию ЛФХ криля, композицию ЛФХ сельди, композицию ЛФХ икры сель-

ди, композицию ЛФХ водорослей или композицию ЛФХ Calanus. В некоторых особенно предпочтитель-

ных вариантах осуществления липидный состав из криля представляет собой липидный состав из Eu-

phausia superba. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления сырье содержит ЭПК и ДГК в 

диапазоне; ЭПК: 1-70 мас.% и ДГК: 1-70 мас.%, более предпочтительно ЭПК: 5-70 мас.% и ДГК: 5-70 

мас.%, наиболее предпочтительно ЭПК: 10-60 мас.% и ДГК: 10-60 мас.%. 

В некоторых вариантах осуществления сырье приводят в контакт с фосфолипазой в растворителе. 

Данное изобретение не ограничено использованием какой-либо конкретной фосфолипазы. В некоторых 

вариантах осуществления фосфолипаза представляет собой фосфолипазу А1 (PLA1). В некоторых осо-

бенно предпочтительных вариантах осуществления фермент представляет собой LECITASE Ultra, 

QUARA LowP. В некоторых вариантах осуществления растворитель представляет собой смесь воды и 

спирта. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления спирт представляет собой этанол. В 

еще более предпочтительных вариантах осуществления сырье приводят в контакт с фосфолипазой в сме-

си около 85% воды и 15% этанола. В некоторых особенно предпочтительных вариантах осуществления 

фермент представляет собой фосфолипазу А1 (PLA1), и концентрация фермента находится в диапазоне 

0,1-20% об./мас., предпочтительно 0,1-15% об./мас., более предпочтительно 0,1-10% об./мас., еще более 

предпочтительно 0,1-5% об./мас., наиболее предпочтительно 0,1-3% об./мас. В некоторых предпочти-

тельных вариантах осуществления фермент представляет собой фосфолипазу А1 (PLA1), причем способ 

осуществляют при рН 3-12, предпочтительно 4-10, более предпочтительно 4-9, наиболее предпочтитель-

но 5-9. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления фермент представляет собой фосфоли-

пазу А1 (PLA1), причем способ осуществляют при температуре 4-95°С, предпочтительно 4-85°С, более 

предпочтительно 10-80°С, еще более предпочтительно 15-70°С, еще более предпочтительно 15-65°С, 

наиболее предпочтительно 15-60°С. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиции ЛФХ согласно данному изо-

бретению получают с помощью дополнительных процедур концентрирования растворителя и/или хро-

матографического разделения. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композицию 

ЛФХ, обработанную ферментом, концентрируют путем разделения фаз в полярной/неполярной системе 

растворителей. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композицию ЛФХ, обработан-

ную ферментом, смешивают с системой растворителей, содержащей равные количества полярного рас-

творителя (например, метанола) и неполярного растворителя (например, гептана). Полученную смесь 

перемешивают, и фазы оставляют разделяться. Полярные липиды (например, ЛФХ и ФХ) разделяются в 

полярную фазу. В некоторых вариантах осуществления полярную фазу удаляют, промывают гептаном и 

полярную фазу восстанавливают. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления полярную 

фазу затем выпаривают досуха, чтобы получить концентрированную композицию ЛФХ. В некоторых 

вариантах осуществления композицию ЛФХ можно дополнительно концентрировать при помощи хро-

матографии, например флэш-хроматографии с использованием силикагеля 60 с последующим выпарива-

нием досуха. 

Способы, описанные выше, позволяют получать композиции ЛФХ с предпочтительными характе-

ристиками и/или свойствами. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиция 

ЛФХ содержит ЭПК и ДГК в диапазоне; ЭПК: 1-100 мас.% и/или ДГК: 1-100 мас.%, более предпочти-

тельно ЭПК: 5-100 мас.% и/или ДГК: 5-100 мас.%, наиболее предпочтительно ЭПК: 10-90 мас.% и/или 

ДГК: 10-90 мас.%. В еще более предпочтительных вариантах осуществления композиция ЛФХ содержит 

ЛФХ в пределах 10-100 мас.%, предпочтительно 20-100 мас.%, более предпочтительно 30-100 мас.%, 

еще более предпочтительно 40-100 мас.%, наиболее предпочтительно 50-100 мас.%. 

В еще более предпочтительных вариантах осуществления композиция ЛФХ, полученная при помо-

щи процесса, отличается тем, что она содержит 

от около 10 до около 100 мас.% ЛФХ в композиции или от 60 до 100 мас.% ЛФХ, от 70 до 90 мас.% 

ЛФХ, от 20 до 50 мас.% ЛФХ, от 20 до 40 мас.% ЛФХ, от 20 до 30 мас.% ЛФХ, от 10 до 30 мас.% ЛФХ и 

содержит жирные кислоты омега-3 в концентрации от 5 до 60 мас.% в композиции, от 5 до 50 мас.% в 
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композиции, от 5 до 40 мас.%  в композиции, или от 5 до 30 мас.% в композиции, или от 20 до 60 мас.% в 

композиции, от 20 до 50 мас.% в композиции, или от 20 до 40 мас.% в композиции или от 30 до 50 мас.% 

в композиции. Специалистам в данной области техники будет понятно, что содержание жирных кислот 

омега-3 включает содержание ацильных цепей жирных кислот омега-3, которые связаны сложноэфир-

ными или простоэфирными связями с молекулами фосфолипида и глицерина в композиции. Мас.% со-

держание ацильных групп жирных кислот омега-3 в композиции предпочтительно может быть определе-

но с помощью 
1
Н-ЯМР или других подходящих методов ЯМР, включая 

13
С-ЯМР. Альтернативно, содер-

жание жирных кислот омега-3 может быть выражено в г /100 г жирных кислот при анализе при помощи 

газовой хроматографии, как известно в данной области техники. В этих вариантах осуществления компо-

зиции лизофосфолипидов предпочтительно содержат от 10 до 50 г/100 г жирных кислот омега-3 и наибо-

лее предпочтительно от 20 до 40 г /100 г жирных кислот омега-3, причем г/100 г представляет собой мас-

су жирных кислот омега-3 на 100 г общих жирных кислот согласно данным газовой хроматографии. 

В предпочтительных вариантах осуществления композиции лизофосфолипидов дополнительно 

имеют одну или более следующих характеристик или свойств: 

a) соотношение 2-ЛФХ: 1-ЛФХ от 1:8 до 18:1 и более предпочтительно от 1,2:1 до 8:1, от 1,2:1 до 

4:1, от 1,2:1 до 2:1, от 4:1 до 10:1; или от 5:1 до 12:1; 

b) содержание фосфатидилхолина (ФХ) от 0,5 до 10 мас.% в композиции и более предпочтительно 

менее 10, 9, 8, 7, 6 или 5 мас.% в композиции; 

c) содержание фосфатидилэтаноламина (ФЭ) менее 1,2, 1,1, 1,0, 0,7 или 0,5 мас.% в композиции; 

d) содержание нейтральных липидов от около 5 до 65 мас.% в композиции или более предпочти-

тельно от около 45 до 65 мас.% или от 15 до 35 мас.%; 

e) соотношение 2-ЛФХ: простой эфир 2-ЛФХ от 15:1 до 50:1 и более предпочтительно от 50:1 до 

25:1, и при этом композиции предпочтительно могут содержать менее 5%, 4%, 3%, 2%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 

0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2% или 0,1% 2-ЛФХ-эфир; и/или 

f) соотношение ЭПК: ДГК от 1:1 до 3:1, ДГК: ЭПК от 1:1 до 5:1. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиции содержат от 20 до 40 мас.% 

или от 23 до 35 мас.% ЛФХ в композиции. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления 

композиции содержат от 40 до 60 мас.%, от 40 до 70 мас.% или от 50 до 70 мас.% ЛФХ в композиции. В 

некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиция содержит от 70 до 90 мас.% ЛФХ в 

композиции. Что касается свойства (f), когда композицию ЛФХ получают из фосфолипидов криля, ком-

позиция ЛФХ предпочтительно будет содержать соотношение ЭПК:ДГК от 1:1 до 3:1 и более предпоч-

тительно от 1,5:1 до 2,5:1. Что касается свойства (f), где композицию ЛФХ получают из морских источ-

ников, отличных от криля (например, сельди, икры сельди или морских водорослей), композиция ЛФХ 

предпочтительно будет содержать соотношение ДГК: ЭПК от 1:1. до 5:1, более предпочтительно от 2:1 

до 4:1 и наиболее предпочтительно от 2,5:1 до 3,5:1. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиция содержит от 35 до 45 мас.% 

жирных кислот омега-3 в композиции. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления компо-

зиция имеет свойством (а), (b), (с), (d), (e) или (f) или комбинацию свойств, например: свойств (а) и (b); 

(а) и (с); (а) и (d); (а) и (е); (а) и (f) (b) и (с); (b) и (d); (b) и (е); (b) и (f); (с) и (d); (с) и (е); ((с) и (f); (d) и (е); 

(d) и (f); (e) и (f); (a), (b) и (с); (а), (b) и (d); (а), (b) и (е); (а), (b) и (f); (а), (с) и (d); (а), (с) и (е); (а), (с) и (f); 

(a), (d) и (е); (a), (d) и (f); (b), (с) и (d); (b), (с) и (е); (b) (с) и )f); (b), (d) и (е); (b), (d) и (f); (с), (d) и (е); (с), 

(d) и (f); (a), (b), (с), и (d); (a), (b), (с), и (е); (а), (b), (с) и (f); (b), (с), (d), и (е); (b), (с), (d) и (f); (а), (с), (d), и 

(е); (а), (с), (d) и (f); (a), (b), (d), и (е); (a), (b), (d) и (f); (a), (b), (с), (d) и (е); (а), (b), (с), (d), и (f); (b), (с), (d), 

(e), и (f); (a), (b), (d), (e) и (f); (a), (b), (с), (е) и (f); и (a), (b), (c), (d), (e) и (f), а также любые другие воз-

можные комбинации. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиции имеют два 

или более свойств (а), (b) и (с). В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиция 

имеет два или более свойств (а), (b), (с), (d) и (е). В некоторых предпочтительных вариантах осуществле-

ния композиция имеет три или более свойств (а), (b), (с), (d), (e) и (f). В некоторых предпочтительных 

вариантах осуществления композиция имеет четыре или более свойств (а), (b), (с), (d) и (е). В некоторых 

предпочтительных вариантах осуществления композиция имеет пять или более свойств (а), (b), (с), (d), 

(e) и (f). 

5. Состав композиций ЛФХ 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает фар-

мацевтическую или нутрицевтическую композицию, содержащую композицию ЛФХ, как описано выше, 

и физиологически приемлемый носитель. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления фи-

зиологически приемлемый носитель представляет собой липидный носитель. В некоторых предпочти-

тельных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает основу для пероральной доставки, 

содержащий композицию ЛФХ морского происхождения, фармацевтическую композицию или нутри-

цевтическую композицию, как описано в данном документе. 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает ком-

позицию липидов, содержащую фракцию липидов и вторую фракцию липидов, причем первая фракция 

липидов представляет собой композицию ЛФХ морского происхождения, как описано в данном доку-
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менте, и вторая фракция липидов получена из источника, отличного от первой фракции липидов, и/или 

содержит менее 20% ЛФХ. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления вторая фракция 

липидов выбрана из группы, состоящей из фракции триглицеридов, фракции диглицеридов, фракции 

этиловых эфиров жирных кислот, фракции свободных жирных кислот и их комбинаций. В некоторых 

предпочтительных вариантах осуществления вторая фракция липидов представляет собой фракцию ли-

пидов морского происхождения, содержащую ЭПК и/или ДГК. В некоторых предпочтительных вариан-

тах осуществления данное изобретение обеспечивает фармацевтическую или нутрицевтическую компо-

зицию, содержащую описанную выше композицию липидов и физиологически приемлемый носитель. В 

некоторых предпочтительных вариантах осуществления данное изобретение предоставляет основу для 

пероральной доставки, содержащий липидные композиции, как описано выше. 

Композиции ЛФХ согласно данному изобретению предпочтительно вводят перорально. Соответст-

венно, в некоторых вариантах осуществления композиции согласно данному изобретению (такие как 

описанные в предыдущих разделах) содержатся в приемлемых наполнителях и/или носителях для перо-

рального употребления. Фактическая форма носителя и, следовательно, сама композиция не являются 

критическими. Носитель может представляет собой жидкость, гель, желатиновую капсулу, капсулу, по-

рошок, твердую таблетку (с покрытием или без), чай или тому подобное. Композиция предпочтительно 

находится в форме таблетки или капсулы и наиболее предпочтительно в форме мягкой гелевой капсулы. 

Подходящие наполнители и/или носители включают растительное масло, рыбий жир, крилевое масло, 

мальтодекстрин, карбонат кальция, дикальцийфосфат, трикальцийфосфат, микрокристаллическую цел-

люлозу, декстрозу, рисовую муку, стеарат магния, стеариновую кислоту, кроскармеллозу натрия, крах-

малгликолят натрия, кросповидон, сахарозу, растительные смолы, лактозу, метилцеллюлозу, повидон, 

карбоксиметилцеллюлозу, кукурузный крахмал и тому подобное (включая их смеси). Предпочтительные 

носители включают карбонат кальция, стеарат магния, мальтодекстрин и их смеси. Различные ингреди-

енты и наполнитель и/или носитель смешивают и составляют в желаемую форму с использованием тра-

диционных методик. Таблетка или капсула согласно данному изобретению может быть покрыта энтеро-

солюбильной оболочкой, которая растворяется при рН от около 6,0 до 7,0. Подходящее энтеросолюбиль-

ное покрытие, которое растворяется в тонкой кишке, но не в желудке, представляет собой ацетатфталат 

целлюлозы. Дополнительную информацию о методиках составления и введения можно найти в послед-

нем издании Remington's Pharmaceutical Sciences (Maack Publishing Co., Истон, Пенсильвания). 

В некоторых вариантах осуществления композиции ЛФХ составляют для перорального введения с 

ароматизаторами или подсластителями. Примеры полезных ароматизаторов включают, но не ограничи-

ваются ими, натуральный анисовый ароматизатор, искусственный банановый ароматизатор, искусствен-

ный вишневый ароматизатор, экстракт какао-бобов, натуральный лимонный экстракт, натуральный 

апельсиновый экстракт, натуральный мятный экстракт, искусственный ананасовый ароматизатор, искус-

ственный ромовый ароматизатор, искусственный клубничный ароматизатор, или натуральный ваниль-

ный экстракт; или эфирные масла, такие как бальзамное масло, лавровое масло, масло бергамота, кедро-

вое масло, масло грецкого ореха, вишневое масло, коричное масло, гвоздичное масло или масло мяты 

перечной; арахисовое масло, шоколадный ароматизатор, крошки ванильного печенья, ирис или тоффи. В 

одном варианте осуществления диетическая добавка содержит какао или шоколад. Эмульгаторы могут 

быть добавлены для стабильности конечного продукта. Примеры подходящих эмульгаторов включают, 

но не ограничиваются ими, лецитин (например, из яйца или сои) и/или моно- и диглицериды. Другие 

эмульгаторы очевидны для специалиста в данной области техники, и выбор подходящего эмульгато-

ра(ов) будет частично зависеть от состава и конечного продукта. В дополнение к углеводам, описанным 

выше, пищевая добавка может содержать натуральные или искусственные (предпочтительно низкокало-

рийные) подсластители, например сахариды, цикламаты, аспартамин, аспартам, ацесульфам K и/или 

сорбит. 

Композиции ЛФХ согласно данному изобретению также могут быть доставлены в виде диетиче-

ских добавок, пищевых добавок или функциональных пищевых продуктов. 

Биологически активная добавка может содержать один или более инертных ингредиентов, особенно 

если желательно ограничить количество калорий, добавляемых в рацион диетической добавкой. Напри-

мер, диетическая добавка согласно данному изобретению может также содержать необязательные ингре-

диенты, включая, например, травы, витамины, минералы, усилители, красители, подсластители, аромати-

заторы, инертные ингредиенты и тому подобное. Например, диетическая добавка согласно данному изо-

бретению может содержать один или более из следующих компонентов: аскорбаты (аскорбиновая кисло-

та, минеральные соли аскорбата, шиповник, ацерола и тому подобное), дегидроэпиандостерон (DHEA), 

зеленый чай (полифенолы), инозитол, водоросли, красную водоросль, биофлавоноиды, мальтодекстрин, 

крапива, ниацин, ниацинамид, розмарин, селен, диоксид кремния (диоксид кремния, силикагель, полевой 

хвощ, хвощ и тому подобное), спирулина, цинк и тому подобное. Такие необязательные ингредиенты 

могут быть или природными, или концентрированными формами. 

В некоторых вариантах осуществления диетические добавки дополнительно содержат витамины и 

минералы, включая, но не ограничиваясь этим, фосфат кальция или ацетат, трехосновный; фосфат калия, 

двухосновный; сульфат или оксид магния; соль (хлорид натрия); хлорид или ацетат калия; аскорбиновая 
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кислота; ортофосфат железа; ниацинамид; сульфат или оксид цинка; пантотенат кальция; глюконат меди; 

рибофлавин; бета-каротин; пиридоксин гидрохлорид; тиамин мононитрат; фолиевую кислоту; биотин; 

хлорид или пиколонат хрома; йодистый калий; селенат натрия; молибдат натрия; филлохинон; витамин 

D3; цианокобаламин; селенит натрия; сульфат меди; витамин А; витамин С; инозитол; йодистый калий. 

Подходящие дозировки для витаминов и минералов можно получить, например, путем ознакомления с 

рекомендуемыми суточными нормами потребления (RDA) США. 

В других вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает питательные добавки (напри-

мер, энергетические батончики или заменяющие еду батончики или напитки), содержащие композиции 

ЛФХ согласно данному изобретению. В предпочтительных вариантах осуществления питательные до-

бавки содержат эффективное количество описанных выше компонентов. Питательная добавка может 

выступать в качестве заменителя еды или закуски и в целом обеспечивать калориями. Предпочтительно 

питательные добавки обеспечивают сбалансированное количество углеводов, белков и жиров. Питатель-

ная добавка может дополнительно содержать углеводы, простые, средней длины или полисахариды или 

их комбинации. Для обеспечения требуемых органолептических свойств можно выбрать простой сахар. 

Сырой кукурузный крахмал представляет собой один из примеров сложного углевода. Если требуется 

сохранить высокомолекулярную структуру крахмала, его следует включать только в пищевые составы 

или их части, которые не были доведены до готовности или подвергнуты тепловой обработке, поскольку 

тепло разрушает сложный углевод до простых углеводов, причем простые углеводы представляют собой 

моно- или дисахариды В одном варианте осуществления питательная добавка содержит комбинации ис-

точников углеводов с тремя длинами цепей (простые, средние и сложные, например, сахароза, мальто-

декстрины и сырой кукурузный крахмал). 

В еще других вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает пищевые продукты, при-

готовленные пищевые продукты или продовольственные продукты (т.е. функциональные пищевые про-

дукты), содержащие композиции ЛФХ согласно данному изобретению. В предпочтительных вариантах 

осуществления указанные продукты питания содержат эффективное количество компонентов, описан-

ных выше. Например, в некоторых вариантах осуществления предложены напитки и твердые или полу-

твердые продукты питания, содержащие жирные кислоты или их производные. Эти формы могут вклю-

чать, но не ограничиваются ими, напитки (например, безалкогольные напитки, молоко и другие молоч-

ные напитки и диетические напитки), хлебобулочные изделия, пудинги, молочные продукты, кондитер-

ские изделия, закуски или замороженные кондитерские изделия или новинки (например, мороженое, мо-

лочные коктейли), замороженные полуфабрикаты, конфеты, закуски (например, чипсы), супы, спреды, 

соусы, салатные заправки, готовые мясные продукты, сыр, йогурт и любые другие продукты питания, 

содержащие жиры или масла, и пищевые ингредиенты (например, пшеничную муку). 

В некоторых предпочтительных вариантах осуществления композиции ЛФХ вводят в жевательные 

матрицы. Предпочтительные жевательные матрицы представляют собой желейные конфеты и мармелад-

ные конфеты на основе желатина. Примеры мармеладных конфет включают мармеладных медведей, 

мармеладных червей, мармеладных лягушек, мармеладные гамбургеры, мармеладные вишни, мармелад-

ные бутылки с содовой, мармеладных акул, мармеладных солдат, мармеладных бегемотов, мармеладных 

омаров, мармеладных арбузов, мармеладных осьминогов, мармеладные яблоки, мармеладные персики и 

мармеладные апельсины. Термины "мармеладный" (gummi) и "мармеладный" (gummy) в данном доку-

менте применяют взаимозаменяемо. 

В некоторых вариантах осуществления данное изобретение обеспечивает композиции, содержащие 

композиции ЛФХ, описанные выше, и одно или более дополнительных производных жирных кислот 

омега-3 или свободных жирных кислот. Производные омега-3 жирных кислот или свободные жирные 

кислоты могут быть получены из экстракта нейтральных липидов или из дополнительного источника, 

такого как рыбий жир композиция сложных эфиров омега-3. В некоторых вариантах осуществления одно 

или более дополнительных производных жирных кислот омега-3 выбраны из сложных эфиров и глице-

ридов омега-3. Например, в некоторых вариантах осуществления указанная композиция может содер-

жать от около 1 до около 60 мас.%. композиции крилевого масла (т.е. масса фосфолипидных соедине-

ний/общая масса композиции), при этом оставшиеся от 99 до 40 мас.% представляют собой омега-3 гли-

цериды, сложные эфиры или свободные жирные кислоты или их комбинацию (т.е. масса глицеридов, 

сложных эфиров или свободных жирных кислот омега-3 или их комбинация/общая масса композиции). В 

некоторых вариантах осуществления композиция может содержать от около 5 до около 60 мас.% фосфо-

липидов, при этом оставшиеся от 95 до 40 мас.% композиции представляют собой глицериды, сложные 

эфиры или свободные жирные кислоты омега-3 или их комбинацию. В некоторых вариантах осуществ-

ления композиция может содержать от около 20 до около 60 мас.% фосфолипидов, при этом оставшиеся 

от 80 до 40 мас.% композиции представляют собой глицериды, сложные эфиры или свободные жирные 

кислоты омега-3 или их комбинацию. В некоторых вариантах осуществления композиция может содер-

жать от около 30 до около 60 мас.% фосфолипидов, при этом оставшиеся от 70 до 40 мас.% композиции 

представляют собой глицериды, сложные эфиры или свободные жирные кислоты омега-3 или их комби-

нацию. В некоторых вариантах осуществления композиция может содержать от около 40 до около 60 

мас.% фосфолипидов, при этом оставшиеся от 60 до 40 мас.% композиции представляют собой глицери-
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ды, сложные эфиры или свободные жирные кислоты омега-3 или их комбинацию. В некоторых вариан-

тах осуществления композиция может содержать от около 50 до около 60 мас.% фосфолипидов, при этом 

оставшиеся от 50 до 40 мас.% композиции представляют собой глицериды, сложные эфиры или свобод-

ные жирные кислоты омега-3 или их комбинацию. 

Композиции ЛФХ согласно данному изобретению могут быть дополнительно включены в корм и 

рацион животных и рыб. Для животных и рыб могут быть приготовлены различные кормовые рационы 

из разных кормовых ингредиентов. Рационы обычно составляются для обеспечения питательными веще-

ствами в соответствии со стандартами Национального исследовательского совета. Кормовые продукты, 

используемые в рационе, выбираются в соответствии с рыночной ценой и доступностью. Таким образом, 

некоторые компоненты рациона могут со временем меняться. В кормах согласно данному изобретению 

рацион всегда будет содержать композицию ЛФХ согласно изобретению, предпочтительно в количестве 

от 0,1 до 50%, от 0,5 до 50%, от 1,0 до 40%, от 1,0 до 30%, от 1,0 до 20%, от 1,0 до 10%, от 0,1 до 10% или 

от 0,5 до 5% от общего количества жира в рационе. Для обсуждения составления кормового рациона, 

фактического рациона и руководящих принципов NRC см. Church, Livestock Feeds and Feeding, O&B 

Books, Inc., Corvallis, Oreg. (1984) и Feeds and Nutrition Digest, Ensminger, Oldfield and Heineman eds., 

Ensminger Publishing Corporation, Clovis, CA (1990), включенных в данный документ в посредством 

ссылки. 

Рационы для кормления животных согласно данному изобретению могут быть охарактеризованы 

согласно требованиям NRC. Требования NRC могут быть найдены в Church, Feeds and Feeds, O&B Books, 

Inc., Corvallis, Oreg. (1984) или других справочных кормовых данных. Рационы животных и рыб тради-

ционно балансируют с использованием требований к белку и энергии, а затем корректируются, если не-

обходимо, для удовлетворения других требований. Корм для животных и рыб согласно данному изобре-

тению будет содержать от около 0,05 до 5% липидов плюс другие кормовые материалы, необходимые 

для уравновешивания корма для соответствия требованиям NRC (или другим признанным требованиям) 

для различных стадий роста и содержания. 

Относительные количества белка и энергии корректируются с учетом стандартных требований. Ко-

личество компонентов корма будет зависеть от стадии кормления животных. Ростовой рацион для моло-

дых животных и рыб будет иметь более высокие уровни белка, в то время как конечный рацион для ко-

нечных животных на рынке будет иметь более высокие энергетические показатели, которые обеспечи-

ваются углеводами. Например, престартерные, стартерные, финишные рационы животных обычно со-

держат около 20-24% белка, 18-20% белка и 13-17% белка соответственно. В некоторых ситуациях при 

кормлении необходимо соблюдать осторожность, чтобы обеспечить соответствующие аминокислоты, а 

также общее содержание белка. Потребности в энергии также могут быть удовлетворены путем добавле-

ния жира в рацион. В данном изобретении композиция лизофосфолипидов обеспечивает часть потребно-

сти в энергии. 

Типичные рационы лосося согласно изобретению включают от около 5 до 65% рыбной муки и/или 

крилевой муки, от 5 до 30% растительного масла и 5-15% рыбьего жира, выраженные в мас.%. компо-

нента/массы рациона (% по массе) и от 0,5 до 5% композиции ЛФХ согласно данному изобретению для 

обеспечения общего содержания жира от 10 до 45 мас.% в рационе. В некоторых вариантах осуществле-

ния рационы содержат от около 32 до 46%, предпочтительно от около 36 до 42% неочищенных белков, 

от около 26 до 42%, предпочтительно от около 28 до 38% неочищенного липидов, от около 11 до 18%, 

предпочтительно от около 13 до 15% углеводов (NFE), от около 1 до 5%, предпочтительно от около 1,5 

до 2,5% волокон, от около 4 до 7%, предпочтительно от около 4,5 до 6,5% золы, от около 0,5 до 1,1%, 

предпочтительно от около 0,6 до 1,0% общего фосфора (Р), от около 20 до 30 МДж/кг, предпочтительно 

от около 23 до 28 МДж/кг общей энергии и от около 20 до 24 МДж/кг усваиваемой энергии. 

Другие ингредиенты могут быть добавлены в кормовой рацион. Эти ингредиенты включают, но не 

ограничиваются ими, минеральные добавки, такие как кальций, фосфор, соль, селен и цинк; витаминные 

добавки, такие как витамины А, В, D, Е и K; аминокислотные добавки, такие как лизин; кокцидиостатики 

за исключением кормов для свиней, или стимуляторы роста, такие как бацитрацин или вирджинамицин; 

и другие активные препараты, такие как хлортетрациклин, сульфатиозол и пенициллин. Для получения 

витаминных, минеральных и антибиотических добавок см. Church, Livestock Feeds and Feeding, O&B 

Books, Inc., Corvallis, Oreg. (1984). 

В предпочтительном варианте осуществления композиции лизофосфолипидов включают в грану-

лированный корм для кормления домашних животных. Гранулированный корм создается путем сначала 

смешивания компонентов сырья, а затем уплотнения и экструзии компонентов питания через пресс-

форму с нагревом и давлением. Корм гранулируют способами, известными в данной области техники, 

которые описаны в MacBain, Pelleting Animal Feed, American Feed Manufacturers Association, Arlington, 

Va. (1974), включенной в данный документ посредством ссылки. При добавлении жира в гранулирован-

ный корм необходимо соблюдать осторожность, чтобы избежать образования мучных гранул. Как пра-

вило, только около 2% жира добавляется во время гранулирования, а остальное добавляется после охла-

ждения гранул. 

Масло и корм, содержащий масло, могут быть стабилизированы путем добавления антиоксидантов. 
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Следовательно, антиоксиданты могут быть добавлены в качестве химических консервантов в соответст-

вии с нормативными актами FDA, перечисленные в официальной публикации от 1997 г. Американской 

ассоциации инспекторов по контролю за кормовыми продуктами (1997 г.), включенной в данный доку-

мент посредством ссылки. Подходящие антиоксиданты включают, но не ограничиваются ими: лецитин, 

токоферолы, аскорбат, аскорбил пальмитат и экстракты пряностей, такие как экстракт розмарина. 

Корма составлены, как указано выше, и с учетом требований к животному, которое должны кор-

мить, в соответствии с рекомендациями NRC. Например, корма могут быть составлены для собак, кошек, 

домашней птицы, крупного рогатого скота, креветок и рыб, таких как лосось, форель, сом и тилапия. 

Различные составы кормов, методы балансировки и требования к этим животным обсуждаются в Church, 

Livestock Feeds and Feeding, O&B Books, Inc., Corvallis, Oreg. (1984) и Feeds and Nutrition Digest, 

Ensminger, Oldfield and Heineman eds., Ensminger Publishing Corporation, Clovis, Calif. (1990), включенных 

в данный документ посредством ссылки. 

6. Применение композиций фосфолипидов криля 

В некоторых вариантах осуществления композиции лизофосфолипидов согласно данному изобре-

тению предназначены для увеличения количества ЭПК и/или ДГК в целевой ткани или органе путем пе-

рорального введения композиции лизофосфолипидов. Предпочтительные целевые ткани и орган соглас-

но изобретению представляют собой надпочечник, кровь, кость, костный мозг, мозг, жир (белый), почку 

(целую), слизистую оболочку толстой кишки, печень, легкое, мышцы, миокард, поджелудочную железу, 

гипофиз, предстательную железу, кожу, слизистую оболочку тонкой кишки, селезенку, слизистую обо-

лочку желудка, яички, тимус и/или щитовидную железу. 

В некоторых вариантах осуществления эффективное количество соединений или композиций, опи-

санных выше, вводят субъекту, нуждающемуся в этом, для лечения, предотвращения или улучшения 

когнитивных функций и/или когнитивного заболевания, расстройства или нарушения (памяти, концен-

трации, научения (дефицит)), или для лечения или предотвращения нейродегенеративных расстройств. В 

некоторых вариантах осуществления когнитивное заболевание, расстройство или нарушение выбрано из 

расстройства дефицита внимания (ADD), синдрома дефицита концентрации внимания с гиперактивно-

стью (ADHD), аутизма/расстройства аутистического спектра (ASD), (дислексии, возрастного нарушения 

памяти и нарушения способности к обучению, амнезии, умеренного когнитивного нарушения, когнитив-

ного нарушения перед болезнью Альцгеймера без деменции, болезни Альцгеймера, эпилепсии, болезни 

Пика, болезни Хантингтона, болезни Паркинсона, болезни Лу Герига, преддеменционный синдром, де-

менция с тельцами Леви, дентато-рубро-паллидо-льюисовой атрофии, атаксии Фридрейха, множествен-

ной системной атрофии, спиноцеребеллярной атаксии типов 1, 2, 3, 6, 7, бокового амиотрофическего 

склероза, семейного спастического парапареза, спинальной мышечной атрофии, спинальной и бульбар-

ной мышечной атрофии, возрастного снижения когнитивных функций, нарушения когнитивных функ-

ций, умеренного снижения интеллектуальной деятельности, психическоого нарушения в результате ста-

рения, патологических состояний, которые влияют на интенсивность мозговых волн и/или утилизацию 

глюкозы мозгом, стресса, тревоги, нарушения внимания и концентрации, ухудшения настроения, общего 

когнитивного и психического благополучия, нарушения развития нервной системы, нейродегенератив-

ных нарушений, гормональных нарушений, неврологического дисбаланса или любых их комбинаций. В 

конкретном варианте осуществления когнитивное расстройство представляет собой ухудшение памяти. 

В некоторых вариантах осуществления эффективное количество соединений или композиций, опи-

санных выше, вводят субъекту, нуждающемуся в этом, для лечения или предотвращения сердечно-

сосудистого нарушения или метаболического синдрома. В некоторых вариантах осуществления сердеч-

но-сосудистое расстройство выбрано из атеросклероза, артериосклероза, ишемической болезни сердца 

(сонной артерии) (ИБС или ИБС), острого коронарного синдрома (или ОКС), порока клапанов сердца, 

порока аортального и митрального клапанов, аритмии/мерцательной аритмии, кардиомиопатии и сер-

дечной недостаточности, стенокардии, острого инфаркта миокарда (или ОИМ), гипертонии, ортостати-

ческой гипотензии, шок, эмболии (легочной и венозной), эндокардита, заболеваний артерий, аорты и ее 

ветвей, расстройства периферической сосудистой системы (болезни периферических артерий или PAD), 

болезни Кавасаки, врожденного порока сердца (сердечно-сосудистые дефектов) и инсульта (цереброва-

скулярного заболевания), дислипидемии, гипертриглицеридемии, гипертонии, сердечной недостаточно-

сти, сердечной аритмии, низких уровней ЛПВП, высоких уровней ЛПНП, стабильной стенокардии, ише-

мической болезни сердца, острого инфаркта миокарда, вторичной профилактики инфаркта миокарда, 

кардиомиопатии, эндокардита, диабета 2 типа, резистентности к инсулину, нарушения толерантности к 

глюкозе, гиперхолестеринемии, инсульта, гиперлипидемии, гиперлипопротеинемии, хронического забо-

левания почек, перемежающейся хромоты, гиперфосфатемии, дефицита омега-3, дефицита фосфолипи-

дов, атеросклероза сонных артерий, заболевания периферических артерий, диабетической нефропатии, 

острого синдрома гиперхолестеринемии при синдроме гиперхолестеринемии при ВИЧ-инфекции, остро-

го коронарного синдрома (ОКС), неалкогольной жировой болезни печени/неалкогольного стеатогепатита 

(НАЖБП/НАСГ), окклюзионных поражений артерии, церебрального атеросклероза, артериосклероза, 

цереброваскулярных расстройств, ишемии миокарда, коагулопатий, приводящих к образованию тромба в 

сосуде, и диабетической вегетативной невропатии. В некоторых вариантах осуществления эффективное 
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количество соединений или композиций, описанных выше, вводят субъекту, нуждающемуся в этом, для 

ингибирования, предотвращения или лечения воспаления или воспалительного заболевания. В некото-

рых вариантах осуществления воспаление или воспалительное заболевание выбрано из отторжения 

трансплантата органа; реоксигенационного повреждения в результате трансплантации органов (см. 

Grupp et al., J. Mol. Cell. Cardiol. 31: 297-303 (1999)), в том числе, но не ограничиваясь этим, трансплан-

тации следующих органов: сердца, легких, печени и почек; хронических воспалительных заболеваний 

суставов, в том числе артрита, ревматоидного артрита, остеоартрита и заболеваний костей, связанных с 

повышенной резорбцией кости; воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК), таких как илеит, язвен-

ный колит (ЯК), синдром Барретта и болезнь Крона (БК); воспалительных заболеваниях легких, таких 

как астма, острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) и хроническая обструктивная болезнь лег-

ких (ХОБЛ); воспалительных заболеваний глаз, в том числе дистрофии роговицы, трахомы, онхоцеркоза, 

увеита, симпатического офтальмита и эндофтальмита; хронических воспалительных заболеваний десен, 

в том числе гингивита и периодонтита; воспалительных заболеваний почек, в том числе уремических 

осложнений, гломерулонефрита и нефроза; воспалительных заболеваний кожи, в том числе склеродерма-

тита, псориаза и экземы; воспалительных заболеваний центральной нервной системы, в том числе хро-

нических демиелинизирующих заболеваний нервной системы, рассеянного склероза, СПИД-

ассоциированной нейродегенерации и болезни Альцгеймера, инфекционного менингита, энцефаломие-

лита, болезни Паркинсона, болезни Гентингтона, эпилепсии, амиотрофического бокового склероза, и 

вирусного или аутоиммунного энцефалита, преэклампсии; хронической печеночной недостаточности, 

травмы головного и спинного мозга и рака. Воспалительное заболевание также может представлять со-

бой системное воспаление организма, примером которого является грамположительный или грамотрица-

тельный шок, геморрагический или анафилактический шок или шок, вызванный противораковой химио-

терапией в ответ на провоспалительные цитокины, например, шок, связанный с провоспалительными 

цитокинами. Такой шок может быть вызван, например, химиотерапевтическим агентом, которое вводят 

для лечения рака. Другие расстройства включают депрессию, ожирение, аллергические заболевания, 

острые сердечно-сосудистые заболевания, мышечное истощение и раковую кахексию. Кроме того, вос-

паление, возникающее в результате хирургического вмешательства и травмы, можно лечить с помощью 

композиций фосфолипидов. 

В некоторых вариантах осуществления композиции ЛФХ, описанные выше, вводят субъекту, нуж-

дающемуся в этом, для лечения заболевания или патологического состояния, связанного с эритроцитами 

и клеточными мембранами, и, в частности, заболевания или патологических состояний, связанных с 

аномалией в клеточных мембранах эритроцитов. В некоторых вариантах состояние или заболевание 

представляет собой серповидноклеточную анемию или серповидно-клеточную аномалию. В некоторых 

вариантах осуществления патологическое состояние или заболевание представляет собой талассемию 

(альфа-, бета- или дельта-), талассемию в комбинации с гемоглобинопатией (гемоглобин Е, гемоглобин S 

или гемоглобин С), спленомегалией или нарушениями мембраны, такими как акантоциты или шпоро-

видные/шипиковые клетки, кодоциты (мишеневидные клетки), эхиноциты (зубчатые клетки), эллипто-

циты и овалоциты, сфероциты, стоматоциты (эритроциты с центральным просветлением в виде ротового 

отверстия) и дегмациты ("надкусанные клетки"). 

В некоторых вариантах осуществления эффективное количество содержит от около 0,1 до около 5 г 

композиции фосфолипидов криля, предпочтительно от около 0,2 до около 3 г композиции фосфолипидов 

криля и наиболее предпочтительно от около 0,5 до около 1,5 г композиции фосфолипидов криля. 

Композиции лизофосфолипидов криля согласно данному изобретению могут быть использованы 

для лечения различных субъектов. Подходящие субъекты включают людей, а также домашних животных 

(таких как крупный рогатый скот, лошади, овцы, свиньи, козы, рыба и креветки), приматов, не являю-

щихся людьми, и домашних животных (таких как собаки, кошки и птицы). В некоторых предпочтитель-

ных вариантах осуществления субъект представляет собой человека в возрасте менее 10 лет, более пред-

почтительно в возрасте менее 1 года, еще более предпочтительно в возрасте менее 1 месяца и наиболее 

предпочтительно новорожденного. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления субъекту 

от 10 до 20 лет. В некоторых предпочтительных вариантах осуществления субъекту от 20 до 50 лет. В 

некоторых предпочтительных вариантах осуществления субъекту от 50 до 100 лет. В некоторых пред-

почтительных вариантах осуществления субъекту от 60 до 100 лет. В некоторых предпочтительных ва-

риантах осуществления субъекту от 70 до 100 лет. 

Экспериментальная часть 

Пример 1. SUPERBA BOOST 

В этом примере описывается получение композиции ЛФХ с использованием SUPERBA BOOST 

(Aker Biomarine AS, Лисакер, Норвегия) в качестве исходного источника фосфолипидов. SUPERBA 

BOOST предпочтительно получают с помощью процессов в аппарате с псевдоожиженным слоем 

(SMB), описанных в других местах в данном документе. SUPERBA BOOST представляет собой ком-

позицию фосфолипидов криля, в которой 1000 мг содержит 560 мг фосфолипидов, 150 мг ЭПК и 70 мг 

ДГК. Вкратце, 9 г SUPERBA BOOST смешивают с 90 мл EtOH, а затем добавляют 450 мл воды в 
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однолитровую круглодонную реакционную колбу, продуваемую азотом. Затем добавляют 0,40 мл LECI-

TASE Ultra и оставляют на 30 минут при перемешивании. Затем добавляют 500 мл EtOH, чтобы дезак-

тивировать фермент, и смесь выпаривают досуха с использованием роторного испарителя. Затем прово-

дят разделение с использованием растворителей. Обработанный ферментом образец липидов криля сме-

шивают в ванне с растворителем с гептаном и метанолом. Соединения ЛФХ и ФХ мигрируют в поляр-

ный растворитель (метанол), а неполярные липиды отделяются в гептан. Декантирование фазы гептана 

оставляет полярную фазу с большим количеством полярных липидов, включая ЛФХ и ФХ. Добавляют 

по 250 мл гептана и МеОН к высушенной липидной композиции в колбе. Полученную смесь перемеши-

вают и фазы оставляют разделяться. Верхнюю неполярную фазу декантируют и еще 250 мл гептана до-

бавляют к полярной фазе МеОН и разделение повторяют. Затем к экстракту МеОН добавляют 10 г сили-

кагеля и раствор выпаривают досуха в роторном испарителе. Затем ЛФХ очищают от высушенной ком-

позиции липидов при помощи флэш-хроматографии (100 г силикагеля в колонке диаметром 5 см). ЛФХ 

элюируют с серией подвижных фаз: МРА (гептан); МРВ (толуол: метанол:триэтиламин, 60:40:1); и мета-

нол: триэтиламин, 95: 5. Фракции собирают и выпаривают досуха. 

Композицию ЛФХ, полученную способами согласно данному изобретению, анализировали с по-

мощью 
1
Н-, 

31
Р-, 2D-ЯМР, ТСХ, ГХ и ВЭЖХ в зависимости от ситуации. Результаты 

1
Н-ЯМР и ВЭЖХ 

показаны на фиг. 1 и фиг. 2, соответственно, обозначенные AKB6444-1. 
31

Р- и 2D-ЯМР использовали для определения фосфолипидных компонентов, результаты представ-

лены в табл.1, 2 и 3, обозначенных AKB6444-1. 

Пример 2. Предварительная промывка и флэш-хроматография SUPERBA BOOST 

В этом примере описывается получение композиции ЛФХ с использованием SUPERBA BOOST 

(Aker Biomarine AS, Лисакер, Норвегия) в качестве исходного источника фосфолипидов. SUPERBA 

BOOST предпочтительно получают с помощью процессов SMB, описанных в других местах в данном 

документе. SUPERBA BOOST представляет собой композицию фосфолипидов криля, в которой 1000 

мг содержит 560 мг фосфолипидов, 150 мг ЭПК и 70 мг ДГК. Вкратце, 10 г SUPERBA BOOST сме-

шивают с 100 мл EtOH, а затем добавляют 450 мл воды в однолитровую круглодонную реакционную 

колбу, продуваемую азотом. Затем добавляют 0,40 мл LECITASE Ultra и реакции дают перемешивать-

ся в течение 40 мин. Затем добавляют 500 мл EtOH, чтобы дезактивировать фермент, а смесь выпарива-

ют досуха с использованием роторного испарителя. Затем проводят разделение с использованием рас-

творителей. Обработанный ферментом образец липидов криля смешивают в ванне с растворителем с 

гептаном и метанолом. Соединения ЛФХ и ФХ мигрируют в полярный растворитель (метанол), а непо-

лярные липиды отделяются в гептан. В частности, к высушенному образцу добавляли метанол (250 мл) и 

гептан (250 мл). После энергичного встряхивания фазы разделяли и фазу метанола экстрагировали дру-

гой порцией гептана (250 мл). Фракции гептана анализировали с помощью ТСХ и выпаривали отдельно. 

К остатку метанолу добавляли силикагель 60 (20 г) и раствор концентрировали досуха. Затем ЛФХ очи-

щают от высушенной композиции липидов при помощи флэш-хроматографии. Силикагель загружали в 

колонку (диаметр 5 см) с силикагелем (130 г) и колонку элюировали. Объем фракции 25 мл. Элюенты: 

500 мл EtOAc, 250 мл EtOAc: МеОН 80: 20, 250 мл EtOAc: МеОН 50: 50, 250 мл МеОН, 500 мл МеОН: 

Et3N 95: 5, 500 мл МеОН: Et3N 90: 10. Фракции анализировали методом ТСХ и выпаривали в соответст-

вии с полученными данными. Фракции, содержащие ЛФХ, после хроматографического разделения дава-

ли конечную массу 3,28 г. 

Композицию ЛФХ, полученную способами согласно данному изобретению, анализировали с по-

мощью 
1
Н-, 

31
Р-, 2D-ЯМР, ТСХ, ГХ и ВЭЖХ в зависимости от ситуации. Результаты 

1
Н-ЯМР и ВЭЖХ 

показаны на фиг. 7 и 8, соответственно, обозначенные AKB70005-4. 
31

Р- и 2D-ЯМР использовали для определения фосфолипидных компонентов, результаты представ-

лены в табл. 5, 9 и 10, обозначенных AKB70005-4. 

Пример 3. Флэш-хроматография SUPERBA BOOST 

В этом примере описывается получение композиции ЛФХ с использованием SUPERBA BOOST 

(Aker Biomarine AS, Лисакер, Норвегия) в качестве исходного источника фосфолипидов. SUPERBA 

BOOST предпочтительно получают с помощью процессов SMB, описанных в других местах в данном 

документе. SUPERBA BOOST представляет собой композицию фосфолипидов криля, в которой 1000 

мг содержит 560 мг фосфолипидов, 150 мг ЭПК и 70 мг ДГК. Вкратце, 10 г SUPERBA BOOST сме-

шивают с 100 мл EtOH, а затем добавляют 450 мл воды в однолитровую круглодонную реакционную 

колбу, продуваемую азотом. Затем добавляют 0,40 мл LECITASE Ultra и реакции дают перемешивать-

ся в течение 40 мин. Затем добавляют 500 мл EtOH, чтобы дезактивировать фермент, а смесь выпарива-

ют досуха с использованием роторного испарителя. Затем ЛФХ очищают от высушенной липидной ком-

позиции флэш-хроматографией следующим образом: остаток повторно растворяют в метаноле (200 мл) и 

добавляют силикагель 60 (20 г) и суспензию концентрируют досуха на роторном испарителе. Силикагель 

загружали в колонку (диаметр 5 см) с силикагелем (130 г) и колонку элюировали. Объем фракции 25 мл. 

Элюенты: 500 мл EtOAc, 250 мл EtOAc: МеОН 80: 20, 250 мл EtOAc: МеОН 50: 50, 250 мл МеОН, 500 мл 

МеОН: Et3N 90: 10. Фракции анализировали методом ТСХ и выпаривали в соответствии с полученными 
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данными. Фракции, содержащие ЛФХ, после хроматографического разделения давали конечную массу 

3,73 грамма. 

Композицию ЛФХ, полученную способами согласно данному изобретению, анализировали с по-

мощью 
1
Н-, 

31
Р-, 2D-ЯМР, ТСХ, ГХ и ВЭЖХ в зависимости от ситуации. Результаты 

1
Н-ЯМР и ВЭЖХ 

показаны на фиг. 9 и фиг. 10, соответственно, обозначенные AKB70005-5. 
31

Р- и 2D-ЯМР использовали для определения фосфолипидных компонентов, результаты представ-

лены в табл. 6, 9 и 10, обозначенных AKB70005-5. 

Пример 4. Предварительная промывка и флэш-хроматография ROMEGA 

В этом примере описывается получение композиции ЛФХ с использованием ROMEGA (Arctic 

Nutrition AS, ∅rsta, Лисакер, Норвегия) в качестве исходного источника фосфолипидов. ROMEGA 

предпочтительно получают с помощью процессов, описанных в другом месте. ROMEGA представляет 

собой композицию из масла икры сельди и рыбьего жира, в которой 1000 мг/3000 мг содержат 340 

мг/1020 мг фосфолипидов, 100 мг/300 мг ЭПК и 320 мг/960 мг ДГК. Вкратце, 9 г ROMEGA смешивают 

с 90 мл EtOH, а затем добавляют 450 мл воды в однолитровую круглодонную реакционную колбу, про-

дуваемую азотом. Затем добавляют 0,40 мл LECITASE Ultra и реакции дают перемешиваться в течение 

40 мин. Затем добавляют 500 мл EtOH, чтобы дезактивировать фермент, а смесь выпаривают досуха с 

использованием роторного испарителя. Затем проводят разделение с использованием растворителей. 

Обработанный ферментом образец липидов икры сельди/рыбы смешивают в ванне с растворителем 

с гептаном и метанолом. Соединения ЛФХ и ФХ мигрируют в полярный растворитель (метанол), а непо-

лярные липиды отделяются в гептан. В частности, к высушенному образцу добавляли метанол (250 мл) и 

гептан (250 мл). После энергичного встряхивания фазы разделяли и фазу метанола экстрагировали дру-

гой порцией гептана (250 мл). Фракции гептана анализировали с помощью ТСХ и выпаривали отдельно. 

К остатку метанолу добавляли силикагель 60 (20 г) и раствор концентрировали досуха. Затем ЛФХ очи-

щают от высушенной композиции липидов при помощи флэш-хроматографии. Силикагель загружали в 

колонку (диаметр 5 см) с силикагелем (130 г) и колонку элюировали. Объем фракции 25 мл. Элюенты: 

500 мл EtOAc, 250 мл EtOAc: МеОН 80: 20, 250 мл EtOAc: MeOH 50: 50, 250 мл МеОН, 500 мл МеОН: 

Et3N 95: 5, 500 мл МеОН: Et3N 90: 10. Фракции анализировали методом ТСХ и выпаривали в соответст-

вии с полученными данными. Фракции, содержащие ЛФХ, после хроматографического разделения дава-

ли конечную массу 0,84 грамма. 

Композицию ЛФХ, полученную способами согласно данному изобретению, анализировали с по-

мощью 
1
Н-, 

31
Р-, 2D-ЯМР, ТСХ, ГХ и ВЭЖХ в зависимости от ситуации. Результаты 

1
Н-ЯМР и ВЭЖХ 

показаны на фиг. 5 и фиг. 6, соответственно, обозначенные AKB70005-3. 
31

Р- и 2D-ЯМР использовали для определения фосфолипидных компонентов, результаты представ-

лены в табл. 5, табл. 7 и табл. 8, обозначенных AKB70005-3. 

Пример 5. Флэш-хроматография ROMEGA 

В этом примере описывается получение композиции ЛФХ с использованием ROMEGA (Arctic 

Nutrition AS, ∅rsta, Лисакер, Норвегия) в качестве исходного источника фосфолипидов. ROMEGA 

предпочтительно получают с помощью процесса, описанного в другом месте. ROMEGA представляет 

собой композицию из масла икры сельди и рыбьего жира, в которой 1000 мг/3000 мг содержат 340 

мг/1020 мг фосфолипидов, 100 мг/300 мг ЭПК и 320 мг/960 мг ДГК. Вкратце, 9 г ROMEGA смешивают 

с 90 мл EtOH, а затем добавляют 450 мл воды в однолитровую круглодонную реакционную колбу, про-

дуваемую азотом. Затем добавляют 0,40 мл LECITASE Ultra и реакции дают перемешиваться в течение 

40 мин. Затем добавляют 500 мл EtOH, чтобы дезактивировать фермент, а смесь выпаривают досуха с 

использованием роторного испарителя. Затем ЛФХ затем очищают от высушенной липидной компози-

ции при помощи флэш-хроматографии следующим образом: Остаток повторно растворяли в метаноле 

(200 мл) и добавляли силикагель 60 (20 г) и суспензию концентрировали досуха на роторном испарителе. 

Силикагель загружали в колонку (диаметр 5 см) с силикагелем (130 г) и колонку элюировали. Объем 

фракции 25 мл. Элюенты: 500 мл EtOAc, 250 мл EtOAc: MeOH 80: 20, 250 мл EtOAc: MeOH 50: 50, 250 

мл МеОН, 500 мл МеОН: Et3N 90: 10. Фракции анализировали методом ТСХ и выпаривали в соответст-

вии с полученными данными. Фракции, содержащие ЛФХ, после хроматографического разделения дава-

ли конечную массу 0,76 г. 

Композицию ЛФХ, полученную способами согласно данному изобретению, анализировали с по-

мощью 
1
Н-, 

31
Р-, 2D-ЯМР, ТСХ, ГХ и ВЭЖХ в зависимости от ситуации. Результаты 

1
Н-ЯМР и ВЭЖХ 

показаны на фиг. 5 и 6, соответственно, обозначенные AKB70005-2. 
31

Р- и 2D-ЯМР использовали для определения фосфолипидных компонентов, результаты представ-

лены в табл. 4, 7 и 8, обозначенных AKB70005-2. 
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Таблица 1. Результаты (сводные данные), 2D- и 31Р-ЯМР (ФЛ) образца AKB69444-1 

 
Таблица 2. Результаты (сводные данные), 2D- и 31Р-ЯМР (простоэфирные ФЛ) образца AKB69444-1 

 
Таблица 3. Композиция ЛФХ содержала 38,74 мас.% жирных кислот омега-3 в композиции,  

как определено 
1
Н-ЯМР образца AKB69444-1. 

 
Примечание: Начальная масса превышает требуемую мин. массу в 10 мг. 

*) рассчитывается как DHA, содержит смесь любых жирных кислот омега-3 (жирных 

Таблица 4. Жирные кислоты омега-3 в мас.% композиции ЛФХ, как определено 
1
Н-ЯМР  

для образцов AKB70005-1 и AKB70005-2. 

 
*) рассчитывается как DHA, содержит смесь любых жирных кислот омега-3 (жирных кислот ω-3) 

Таблица 5. Мас.% жирных кислот омега-3 в композиции ЛФХ, как определено 
1
Н-ЯМР  

для образцов AKB70005-3 и AKB70005-4 

 
*) рассчитывается как DHA, содержит смесь любых жирных кислот омега-3 (жирных кислотω-3) 
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Таблица 6. Мас.% жирных кислот омега-3 в композиции ЛФХ, как определено 
1
Н-ЯМР для образца 

AKB70005-5. 

 
*) рассчитывается как DHA, содержит смесь любых жирных кислот омега-3 (жирных кислот ω -3) 

Таблица 7. Результаты (сводные данные), 2D- и 31Р-ЯМР (ФЛ) для AKB70005-1,  

AKB70005-2 и AKB70005-3 

 
Таблица 8. Результаты (сводные данные), 2D- и 31Р-ЯМР (ФЛ) для AKB70005-1, AKB70005-2 

и AKB70005-3. 
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Таблица 9. Результаты (сводные данные), 2D- и 31Р-ЯМР (ФЛ) для AKB70005-4 и AKB70005-5 

 
Таблица 10. Результаты (сводные данные), 2D- и 31Р-ЯМР (ФЛ) для AKB70005-4 и AKB70005-5. 

 

 
Таблица 11. Легенда (аббревиатуры) 
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Пример 6. 

Композицию ЛФХ получали с использованием крилевого масла SUPERBA в качестве исходной 

точки. Содержание фосфолипидов анализировали при помощи 
31

Р-ЯМР. Результаты представлены в 

табл. 12. 

Таблица 12 

 
Примечание: интегралы фосфолипидных сигналов, которые недоступны или  

*) - не наблюдается, сигнал не относятся к перечисленным фосфолипидам, отсутст-

вует записываются как "другие" 

Пример 7. 

В этом примере приводятся сводные данные о получении других композиций лизофосфолипидов 

согласно изобретению. 

Способ синтеза соединение ЛФХ из крилевого масла 

Способы, используемые для синтеза ЛФХ из крилевого масла, можно разделить на четыре стадии в 

зависимости от целевой композиции конечной смеси/образца: 

1. CRUDE (предварительная обработка): процесс, позволяющий достичь концентрации 14-27,3 

мас.% ЛФХ в конечной композиции (табл. 13.1-1 и 14.1-1). 

2. POLAR-1/POLAR-2 (разделение растворителями): процесс после CRUDE, который позволяет до-

стичь концентрации 35,2-65,7 мас.% ЛФХ в конечной композиции (табл. 13,1-2 и 14,1-2). 

3. FLASH (флэш-хроматография): процесс после CRUDE, который позволяет достичь концентрации 

56,6-81,1 мас.% ЛФХ в конечной композиции (табл. 13.1-3). 

4. FORMULATION (составление композиции): процесс после POLAR-2, который позволяет достичь 

концентрации 39,3-41,1 мас.% ЛФХ с 5-14 мас.% ПЭГ-400 в конечной композиции (14,1-3). 

FLASH и POLAR являются альтернативными процессами для обогащения ЛФХ смесей/образцов 

ЛФХ CRUDE-1 и CRUDE-2, тогда как FORMULATION представляет собой процесс, который позволяет 

составлять смеси/образцы ЛФХ POLAR-2 с ПЭГ. Блок-схемы различных процессов представлены в виде 

фиг. 11 (процесс 1) и 12 (процесс 2). 

1. Образцы CRUDE: 

Смеси/образцы ЛФХ CRUDE-1 и CRUDE-2 следуют тем же процессам. 

Superba Boost (10 г) растворяли в EtOH (2-10 г), разбавляли рН-стабилизированной водой (2-45 г, 

рН6-12) до достижения рН смеси 5,2-6,2, добавляли Lecitase ultra 40 мкл, закрывали и перемешивали при 

комнатной температуре в течение 120-1440 мин. Для предотвращения окисления образцы могут быть 

продуты N2. Реакционную смесь гасили добавлением EtOH (25-50 г) и концентрировали при понижен-

ном давлении при 50°С с получением ЛФХ-смесей/образцов CRUDE-1 и CRUDE-2 (табл. 13 и 16, соот-

ветственно). 

2. Образцы POLAR-1/POLAR-2: 

POLAR-2: Процесс POLAR начинали сразу после прекращения процесса CRUDE. Таким образом, 

образец CRUDE не концентрировали при пониженном давлении при 50°С для получения ЛФХ-

смесей/партий CRUDE-1 и CRUDE-2, вместо этого 25-100 г гептана добавляли к смеси CRUDE-1 или 

CRUDE-2 для разделения фаз и, таким образом, обогащения полярных липидов в EtOH и обогащенной 

водой фазе, называемой полярной фазой. Фазу гептана декантировали, оставляя только полярную фазу. 

Полярную фазу концентрировали при пониженном давлении, чтобы получить ЛФХ-смеси/образцы PO-
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LAR-1 и POLAR-2 (табл. 14 и 17, соответственно). 

3. Образцы FLASH: 

Образцы CRUDE повторно растворяли в этаноле (10-100 г) с добавлением 25-50 г силикагеля 60 и 

выпаривали досуха. Флэш-хроматографию (125 г силикагеля 60, диаметр колонки 5 см) выполняли. 

Элюирование осуществляли с помощью 500 мл 80: 20 МРА: МРВ, 500 мл 50: 50 МРА: МРВ, 500 мл МР 

В, 500 мл МР С. Колонку затем подвергали экструдированию EtOH: Et3N (80: 20, 300 мл). По результа-

там различные фракции объединяли и выпаривали, чтобы получить ЛФХ-смеси/образцы FLASH (табл. 

15). 

4. Образцы FORMULATION: 

Состав с ПЭГ-400 получали из смесей/образцов POLAR. Для этого EtOH и ПЭГ-400 добавляли к 

смеси POLAR, посредством чего смесь (смесь EtOH, PEG400 и ЛФХ POLAR) концентрировали при по-

ниженном давлении и температуре 50°С, чтобы получить ЛФХ-смеси/образцов FORMULATION 

(табл.18) с конечной концентрацией 5-14 мас.% ПЭГ-400 и 4-7 мас.% EtOH (табл. 18). 

Таблица 13. Аналитические результаты для шести партий композиции ЛФХ криля CRUDE-1  

из процесса 1 
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Таблица 14. Аналитические результаты для шести партий композиции ЛФХ криля POLAR-1  

из процесса 1 
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Таблица 15. Аналитические результаты для шести партий композиции ЛФХ криля FLASH из процесса 1 
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Таблица 16. Аналитические результаты для двух партий композиции ЛФХ криля CRUDE-2 

из процесса 2 
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Таблица 17. Аналитические результаты для восьми партий композиции ЛФХ криля POLAR-2 из 

процесса 2 
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Таблица 18. Аналитические результаты для двух партий композиции ЛФХ криля Formulation  

из процесса 2 

 

 
В табл. 19 приведены дополнительные аналитические данные для различных партий. 
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Таблица 19 

 
Пример 9. 

Этот пример обеспечивает данные о поглощении композиций лизофосфолипидов согласно данному 

изобретению в биологических тканях. Вкратце, в композицию лизофосфолипидов LS: ABM-9C0, опи-

санную выше, добавляли меченный 
14

С ЛФХ-ЭПК или ЛФХ-ДГК и сравнивали с очищенной композици-

ей ФХ криля (98% ФХ, составленной с ПЭГ) с добавлением меченного 
14

С ФХ-ЭПК, или ДГК. Компози-

ции с добавкой вводили крысам перорально, а поглощение различными тканями измеряли при помощи 

количественной авторадиографии всего тела. Были собраны данные как о времени поглощения различ-

ными органами и тканями, так и о количестве включения в ткани. Результаты приведены в табл. 20-23. 

Удивительно, что эти данные указывают на то, что поглощение как композиции лизофосфолипидов с 

добавлением ЛФХ-ЭПК, так и композиции лизофосфолипидов с добавлением ЛФХ-ДГК происходило 

как быстрее по времени, так и с большим по общему количеству включенных ЭПК и ДГК по сравнению 

с образцами, которые были приготовлены с интактными фосфолипидами (т.е. образцы, которые не со-

держали заметного количества лизофосфолипидов). Этот результат наблюдали для всех исследуемых 

органов/тканей, кроме глаза. 

Таблица 20 
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Таблица 21 

 

 
Таблица 22 
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Таблица 23 

 

 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Композиция лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) морского происхождения для получения фармацев-

тических составов и нутрицевтиков, характеризующаяся тем, что содержит 

от 10 до 95 мас.% ЛФХ от массы композиции; где содержание жирных кислот омега-3 в ЛФХ со-

ставляет от 5 до 50 мас.% в расчете на массу композиции, и 

содержание нейтрального липида составляет от 5 до 65 мас.% в расчете на массу композиции; и 

где соотношение 5,8,11,14,17-эйкозапентаеновой кислоты (ЭПК) к 4,7,10,13,16,19-

докозагексаеновой кислоте (ДГК) составляет от 1:1 до 3:1 или соотношение ДГК:ЭПК составляет от 1:1 

до 5:1. 

2. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что композиция ЛФХ представляет собой композицию 

ЛФХ криля. 

3. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что композиция содержит от 30 до 50 мас.% омега-3 жир-

ных кислот от массы композиции. 

4. Нутрицевтическая композиция, содержащая композицию по п.1 и физиологически приемлемый 

носитель. 

5. Капсула, пилюля, таблетка или сироп, содержащие композицию по п.1 или композицию по п.4. 

6. Способ получения композиции лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) с высоким содержанием ЭПК и 

ДГК из морского сырья, содержащего фосфолипиды, включающий 

обработку морского сырья фосфолипазой, которая не является нативной для морского сырья, с по-

лучением обработанного фосфолипазой сырья, и 

фракционирование обработанного фосфолипазой сырья с получением композиции липидов, имею-

щей более высокое содержание лизофосфатидилхолинов, чем исходное сырье. 

7. Способ по п.6, отличающийся тем, что исходное сырье представляет собой липидный состав из 

криля. 

8. Способ по п.6, отличающийся тем, что обработанное фосфолипазой сырье фракционируют путем 

разделения фаз в полярной/неполярной системе растворителей с обеспечением композиции липидов, 

имеющей более высокое содержание лизофосфатидилхолинов, чем исходное сырье. 

9. Способ по п.6, отличающийся тем, что композицию липидов, имеющую более высокое содержа-

ние лизофосфатидилхолинов, чем исходное сырье, дополнительно концентрируют с помощью хромато-

графии. 

10. Способ по п.6, отличающийся тем, что указанный способ представляет собой способ получения 

композиции лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) морского происхождения по п.1. 
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11. Композиция лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) морского происхождения, полученная способом по 

любому из пп.6-10. 

12. Применение композиции по любому из пп.1-3, 4 и 11 для лечения, предотвращения или улуч-

шения состояния, улучшение которого связано с повышенными уровнями ЭПК и/или повышенными 

уровнями ДГК, при этом указанная композиция предназначена для введения перорально. 

13. Применение по п.12, отличающееся тем, что состояние выбрано из группы, состоящей из когни-

тивного заболевания, расстройства или нарушения, нейродегенеративного расстройства, сердечно-

сосудистого нарушения, метаболического синдрома, воспаления, воспалительного заболевания и заболе-

вания или состояния, связанного с аномалией в клеточных мембранах эритроцитов. 

 

 
Фиг. 1 

 

 
Фиг. 2 
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Фиг. 3 

 

 
Фиг. 4 

 

 
Фиг. 5 
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Фиг. 6 

 

 
Фиг. 7 
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Фиг. 9 

 

 
Фиг. 10 

 

 
Фиг. 11 
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Фиг. 12 
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