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A talalmany targya acetil-L-karnitin alkalmazésa biotinnal egyutt,
II. tipusu inzulinrezisztens diabétesz mellitusz kezelésére szolgéalod

gyégyaszati készitmény eléallitasara.



Fu4 UUUDU

; :‘.. .‘.t .... C“.
99815-8932/KT/LZs Sdr/iTol /00335

ACETIL-L-KARNITIN ALKALMAZASA BIOTINNAL EGYUTT, II. TiPUSU, INZULIN-
REZISZTENS DIABETESZ MELLITUSZBAN SZENVEDO BETEGEK KEZELESERE
KOZZETETELI PELDANY

A taladlmany targya acetil-L-karnitin alkalmazasa biotinnal
egyiitt, II. tipusu, inzulinrezisztens diabétesz mellituszban (cukor-

betegségben) szenvedd betegek kezelésére.

A diabétesz mellitusz egy oOrdkletes és kornyezeti tényezdék kol-
csOnhatasaboél eredéb tinetcsoport, amelyre abnormalis
inzulinelvalasztas és egyéb anyagcsere— és érrendszeri rendellenes-
ségek jellemzdék, amely a vércukorszint emelkedését, nem-specifikus,
elérehaladott érelmeszesedést, neuropatiat és a kapillaris- alaphar-

tya vastagodidsat eredményezi, ami a vese és a retina degeneracidija-

hoz vezet.

Eqgy korszer(i osztalyozds szerint a diabétesz két £6 kategériara

oszthatd:

1- Inzulinfiggd diabétesz mellitusz (amely I. tipusu diabéteszként
is ismert): az ilyen tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek tény-

legesen fiiggenek a kiilsb6leg adott inzulintél, ami nélkil

ketoaciddzis és halal kovetkezhet be. Ami a sajat

inzulinelvalasztast illeti, az I. tipusu diabétesz mellituszban

szenvedéknél inzulinhiany &ll1 fenn.

2- Nem inzulinfiiggdé diabétesz mellitusz (mas néven II. tipusu diabé-
tesz); az ilyen tipusu cukorbetegségben szenvedS betegeknek nem lét-
fontossagui az inzulin: eldonthetik, hogy alkalmazzak-e vagy sem a
cukorbetegség tiineteinek szabalyozasara. Ami a sajat

inzulinelvalasztast illeti, a II. tipusu diabéteszben szenvedd bete-

gek tovabbi két csoportra oszthatdk. Az elsé csoportba tartozdknal
az inzulinszint vagy normalis, vagy a normalisnal alacsonyabb; a ma-
sodik csoportban az inzulinértékek a normalisnal magasabbak, és a

betegeknél inzulinrezisztencia figyelhetd meg.

Jelenleg a II. tipusu diabéteszt szadjon A&t szedhetd,

antidiabetikus gyégyszerekkel kezelik, amelyek pozitivan befolyasol-

jak az inzulin-rezisztenciat, mint pl. a glitazonok, illetve a meg-
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valtozott inzulinelvalasztéast, mint pl. a szulfonilkarbamid-

vegylletek.

Noha ezek a vegyiiletek hasznosak, toxicitasuknak koszonhetden
bizonyos hatranyokkal is rendelkeznek [Phamracol. Res.; 30(3):187-
228 (1994. Okt-Nov); Drug. Saf.; 11(4):223-41 (1994. Okt)].

Az acetil-L-karnitin alkalmazasa cukorbetegség kezelésére ko-

rdbban mir ismert -volt.

Példaul a WO 98/01128-as szamu nemzetkozi kozzétételi iratban
acetil-L-karnitin, izovaleril-L-karnitin és propionil-L-karnitin al-
kalmazasat ismertetik az IGF-1 -szint novelésére. A WO 98/01128-as

szami nemzetkozi kozzétételi iratban kozolt kezelhetd betegségek

hosszu listajan a cukorbetegség is szerepel.

A WO 98/41113-as szamu nemzetkozi kozzétételi iraban egy tera-
pias téaplalékkeveréket irnak le diabétesz mellituszban szenvedd be-

tegek szamara, amely gamma-linolénsavat, acetil-L-karnitint, &svanyi

sdkat és vitaminokat tartalmaz.

A 4362719-es szamu amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi

iratban az L-karnitin és az acil-L-karnitin alkalmazasat ismertetik

fiatalkori diabétesz mellitusz kezelésére.

Az 5430065-06s szAamu amerikai egyestilt allamokbeli szabadalmi
iratban az L-karnitin és az acil-L-karnitin alkalmazasat ismertetik

nem inzulinfiiggd diabéteszben szenvedd betegek hosszutavu kezelésé-

re.

Az 5430065-6s szami amerikai egyesilt 4allamokbeli szabadalmi

iratban néhany olyan szajon at adhatd taplalékkeveréket irnak le,

amelyek vitaminok, aminosavak, 4svanyi sék, novényi kivonatok,

neurokémiai eldanyagok, enzimek és pH-szabalyozdék keverékébsl all-

nak. Az osszetevdk hosszi listdjan a biotin és az acetil-L-karnitin

is szerepel.

A 6149924-es szamu amerikai egyesilt 4llamokbeli szabadalmi
iratban helyileg alkalmazhatd kozmetikai készitményeket irnak le,

amelyek aminosavak, enzimek, hidroxisavak és kiilénbdzb egyéb Ossze-
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tevdék keverékébdl allnak. A biotint és az acetil-L-karnitint egya-

rant megemlitik ebben a talalmanyban.

A fent emlitett ismert dokumentumok egyikében sem irjak le vagy
javasoljak biotin alkalmazasat acetil-L-karnitinnel egyttt II. tipu-

st inzulin-rezisztens diabétesz mellitusz kezelésére.

Az acetil-L-karnitin, amely kereskedelmi forgalomban kaphatd,
az R. Krinmberg és W. Wittandt altal leirt mbédszer szerint &llithatéd

eld [Biochem., Z. 251, 229 (1932)].

A biotin alkalmazasa diabétesz kezelésére kordbban szintén is-

mert volt.

Példaul M.F.McCarty [Med. Hypotheses;, 52(5):401-6 (1999. May)]
arrél szamol be, hogy a magas dézisu biotin krém-pikolinattal egylit-

tesen alkalmazva alkalmas a II. tipusu diabéteszg teradpias kezelésé-

re.

H. Zzhang, K. Osada, M. Maebashi, M. Ito, M. Komai és Y.
Furukawa [J. Nutr. Sci. Vitaminol. (Tokyo) 42(6):517-26 (1996.
Dec.)] arrd6l szamolnak be, hogy a glikdéz iranti megvaltozott tole-
rancia javulast mutat, ha nagy ddézisu biotint adunk nem inzulinfiggd

diabétesz mellituszban szenvedd hipertrigliceridémias patkanyok ét-

rendjéhez.

A biotin a Harris és mtsai. [J. Bm. Chem. Soc. 67, 2096 (1945)]

altal leirt moédszer szerint is eldallithatd, azonban kereskedelmi

forgalomban is kaphaté.

Annak ellenére, hogy az utdbbi években jelentds elérelépés tor-
tént a II. tipusu diabétesz kezelésére alkalmas gybgyaszati készit-
mények kutatadsa terén, még mindig nagy sziikség van uj Osszetevdkre,
vagy csekély toxikus vagy mellékhatdssal rendelkezd ismert vegylile-

tek tarsitasara, amelyek alkalmasak ennek a komplex betegségnek a

kezelésére.

Azt talaltuk, hogy acetil-L-karnitin, vagy gydégyaszatilag

elfogdhaté so6ja alkalmazasa biotinnal egyitt jelentd8s szinergista
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(egymast erdsitd) hatast fejt ki a II. tipusu diabétesz mellituszra

jellemzdé inzulinrezisztenciara.

Ezért a taldlmany targya acetil-L-karnitin, vagy gydgyaszatilag
elfogdhaté séja alkalmazasa biotinnal egytutt II. tipusu diabétesz

mellitusz kezelésére szolgald gydgyaszati készitmény eldallitasara.

Az acetil-L-karnitin gyoégyaszatilag elfogdhaté séja alatt eéert-
jik annak barmely olyan savval képzett s6jat, amely nem okoz nemki-
vanatos mérgezd vagy mellékhatédsokat. Ezek a savak joél ismertek a

gybégyszerészet teruletén és a gyogyszertechnolégiaban jartas szakem-

berek szamara.

Az ilyen sbékra nem korlatozdé értelmi példaként emlithetjik a
kovetkez8ket: klorid, bromid, orotat, hidrogén-aszpartat, hidrogén-
citrat, magnézium-citrat, hidrogén-foszfat, fumarat és hidrogén-
fumarat, magnézium-fumarat, laktat, maleat és hidrogén-maleat,
mukat, hidrogén-oxaldt, pamoat, hidrogén-pamoat, hidrogén-szul fat,
gliikéz-foszfat, tartarat, hidrogén-tartarat, magnézium-tartardt, 2-

amin-etanszulfonat, magnesium-2-amin-etanszulfonat, kolin-tartarat

és trikldéracetat.

Amint azt korabban megallapitottuk, a fent emlitett ismert do-
kumentumok egyikében sem ajanljak vagy emlitik a két szer egylttes
alkalmazasat II. tipust inzulin-rezisztens diabétesz mellitusz keze-
lésére. A fent emlitetett tudomanyos szakirodalmat olvasva a szakem-
ber szamara nem deriilhetett ki a talalmany szerinti osszetevdk ko-

z6tti szinergizmus jelentds talalékonysag és eréfeszités nélkil.

Valéjaban ez az egyiittes alkalmazas egy nem vart szinergista
hatast eredményez, amely nem jdésolhatd meg a két komponens sem egye-
diil, sem egyiittesen vald alkalmazasanak ismeretében, és megfeleld

gybégyaszati készitményként alkalmazhaté II. tipusu inzulinrezisztens

diabétesz kezelésére.

Noha azt, hogy a naponta beadandd készitményb&l napi egy vagy
t5bb dézist kell-e beadni, az orvosnak kell megitélni a beteg test-

tomege, életkora és &ltaléanos egészségi allapota alapjéan, azt talal-
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tuk, hogy az acetil-L-karnitinbdl beadandé mennyiség naponta 0,1-2

g, mig a biotin dézisa naponta 1-8 mg.

Eldényosen az acetil-L-karnitin mennyisége naponta 0,2-1 g, mig

a biotin naponta 3-5 mg.

Még eldényOsebben az acetil-L-karnitin mennyisége naponta 0,3 g,

‘mig a biotin naponta 4 mg.

Az acetil-L-karnitin és a biotin, egyedil vagy egyutt alkalmaz-
va, a szajon At vagy parenteralisan adhaté termékek eldallitasahoz
szokasosan alkalmazott hordozéanyagokkal alakithatd készitménnyé.

Ezek a hordozéanyagok joél ismertek a gydégyszerészet teriletén jartas

szakemberek szamara.
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Szabadalmi igénypontok

1. Acetil-L-karnitin vagy gyégyaszatilag elfogadhaté séja alkalmaza-

sa biotinnal egyiitt, II. tipusu inzulinrezisztens diabétesz kezelé-

sére szolgald gyodgyadszati készitmény eldallitéasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a sé az aladbbiak barme-
lyike: klorid, bromid, orotat, hidrogén-aszpartat, hidrogén-citrat,
magnézium-citrat, hidrogén-foszfat, fumarat és hidrogén-fumarat,
magnézium-fumarat, laktat, maleat és hidrogén-maleat, mukét, hidro-
gén-oxalat, pamoat, hidrogén-pamoat, hidrogén-szulfat, glikdz-
foszfat, tartarat, hidrogén-tartarat, magnézium-tartarat, 2-amin-
etdnszul fonat, magnesium-2-amin-etanszulfonat, kolin-tartarat és

trikldéracetat.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az acetil-L-karnitinbé&l
beadandé mennyiség naponta 0,1-2 g, mig a biotin mennyisége naponta
1-8 mg.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az acetil-L-karnitinbdl
beadandé mennyiség naponta 0,2-1 g, mig a biotin mennyisége naponta
3-5 mg.

5. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az acetil-L-karnitinbdél

beadandé mennyiség naponta 0,3 g, mig a biotin mennyisége naponta 4

mg .

A meghatalmazott:
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