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L-Karnitint és szarmazékait, valamint Crataegus kivonatot

tartalmazé kardiocaktiv hatasu készitmény

KIVONAT KOZZZTETELl PELDANY

A talédlmany kombinacidés készitményre vonatkozik, amely
jellemz® hatdanyagként L-karnitint vagy propionil-L-
karnitint és a Crataegus (galagonya) nemzetségbe tartozd
novényekbdél szarmazdé kivonatot tartalmaz. A készitmény
szamos sziv- és érrendszeri rendellenesség és kdébros 4alla-
pot megelézésére és/vagy gydgyadszati kezelésére alkalmas,
és fogyaszthatd téplalék-kiegészitdéként, étrendi adalék-

ként vagy valddi gydbgyszerként is.
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L-karnitint és szarmazékait, valamint Crataegus kivonatot

tartalmazé kardioaktiv hatasd készitmény

KOZZETETELI PELDANY

A taldlméany L-karnitint és szédrmazékait, valamint
Crataegus kivonatot tartalmazdé készitményekre vonatkozik.
Ez az ©sszetétel hathatdés és meglepSen szinergetikus ha-
tadst mutat a szivizomzat mikodésének fokozasdban és a
szivritmus és szivkoszoruér-keringés szabalyozaséaban.

A  készitmény taplalék-kiegészitdként wvagy valddi
gyogyszerként 1is alkalmazhatd, illetve ilyen hatéast fejt
ki attdél fiiggéen, hogy étrendi kiegészitd, vagy megeldzéd,
vagy tényleges gyodgyadszati célu hatast kivanunk vele elér-
ni a készitményt fogyasztd személyeknél.

Mind az L-karnitinnak és szarmazékainak, mind a
Crataegus kivonatnak j6l ismert a kedvezd élettani hatésa.
Azonban azt a szinergetikus és kolcsondsen erdsitd hatést,
amit a két Osszetevdének a taldlmény szerinti egyiittes al-
kalmazdsa a szivmikodésre képes kifejteni, még soha nem
ismertették.

J61 ismert a “karnitinek” (mely kifejezés egylittesen
vonatkozik az L-karnitinre és az alkanoil-L-karnitinekre,
ahol az alkanoil csoport 2-5 szénatomot tartalmaz) 4&ltal
kifejtett eldnyos hatés az &altalanos energia-anyagcserére
és kiilon®sen a szivizomzat anyagcseréjére. Az L-karnitin,
az acetil-L-karnitin és a propionil-L-karnitin valdéban ha-
tasos gybdgyaszatilag a szivizom-elégtelenségben és szivko-

szoruér rendellenességekben, valamint a periférids kerin-
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gési rendszer mikoédési zavaraiban. A szivritmuszavarokban
kifejtett hatasossdguk szintén bizonyitott. A karnitinek
hatdsmechanizmusat a fentebb emlitett folyamatokban egy-
részt a zsirsavak B-oxidacidéjan és a glikdéz-hasznositas
folyamatain keresztiil az energiaforrasok jobb felhasznéala-
sa, valamint a szoveti oxidacidés folyamatok gatlasaval a
szabad gydkok mennyiségének csdkkentése magyarazza.
Kevésbé ismert a Crataegus kivonat &ltal kifejtett
kardioaktiv hatéas. Eltérden més novényekbdl, mint példaul
a gyongyviragbol (Convallaria), a csillagviragboél
(Scilla), az oleanderbdl (Nerium oleander), vagy a tavaszi
héricsb81 (Adonis vernalis) készilt kivonatoktdl, melyek
féként kardenolidokat tartalmaznak és ugyanazokon a recep-
torokon hatnak, mint a digitéalisz, a Crataegus kivonatok
nem ezeken a receptorokon hatnak és sokkal komplexebb ha-
tassal birnak a bennik levé flavonoidok és procianidinek
magas koncentracidéja miatt. A kivonatban levdé flavonoidok
k6ziil azonositottak és meghatarozottak a quercetol O-
heterozidjai, mint a hyperosid, spiraeosid, rutosid és a
crataeosid, az apigeninbdl szarmaztatott flavonic C-
heterozidok, mint a vitexin, rhamnylvitexin és izovitexin,
a luteolinbél szarmaztatott flavonic C-heterozidok, mint
az orientin, vagy az apigenin C-heterozidjai, mint a
vicenin és az 1izo- és neoshaftosid. A procianidinek koézil
azonositottak a flavan oligomerek, kilondsen az

epicatechol dimerjei és nagyobb oligomerjei.



Farmakolbégiai vizsgdlatokkal igazoltak, hogy a teljes
Crataegus kivonat fokozta a szivizom Osszehuzdédasanak ere-
jét az oxigénfelhaszndlas novekedése nélkiil, megndvelte a
szivkoszoruerekben a vérataramlas mértékét, csokkentette a
pitvar-kamrai Atvezetési idét és a digitalisz vegyliletek-
t81 - adrenalin, amrinon - eltérdéen meghosszabbitotta a
szivizom refrakter (nem ingerelhetd) idejét.

A klinikai gyakorlatban ezek a hatasok azt Jjelentik,
hogy a Crataegus kivonat kiilondsen elénydsen alkalmazhatd
azoknadl a személyeknél, akiknek krénikus szivizom-elégte-
lensége, tachykardidja vagy szivritmuszavara, magas Vér-
nyomasa és er8kifejtéskor fellépé faradékonysaga és gyen-—
geségérzése van.

Meglepd mdédon azt tapasztaltuk, hogy egy olyan készit-
mény, mely egylittesen tartalmazta a kovetkezd jellemzd
Osszetevd&ket:

(a) L-karnitin és a propionil-L-karnitin vagy gydgyasza-
tilag elfogadhatd soé6ik és ezek keverékei kozidl va-
lasztott ,karnitint”, és

(b) Crataegus kivonatot

kiilonésen hatékony sziv és érrendszeri mikodési zava-
rok, kiulondosen szivizom-elégtelenség, szivkoszoruér rend-
ellenességek, a periférids keringési rendszer zavarainak,
faradékonysag, szivritmuszavarok és koéros ingerlékenység
megel8zésében és kezelésében az Osszetevdi altal kifejtett

erés szinergetikus hatas kovetkeztében.
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Ugy talaltuk, hogy az (a) Osszetevé eldénydsen tartal-
mazhat tovabbi “karnitin”-eket 1is az L-karnitin, az
acetil-L-karnitin, a valeril-L-karnitin, az izovaleril-L-
karnitin és a butiril-L-karnitin ko6zil, vagy ezek gydgya-
szatilag elfogadhatdé séi kozil.

A (b) o6sszetevd tekintetében megemlitjik, hogy a
Crataegus (galagonya) kivonat a Crataegus nemzetség (RO-
zsafélék csalddja) kilonbozdé fajainak, mint a Crataegus
oxycantha, a Crataegus monogyna, a Crataegus levigata, a
Crataegus pinnatifida és a Crataegus sinaica fajok bogyé-
terméseinek, viragainak, hajtasainak vagy leveleinek (vagy
ezek keverékének) a kivonata.

Ezek a Crataegus kivonatok folyékony, alkoholos, vagy
hidroalkoholos kivonatok vagy tinkturédk, porlasztott kivo-
natok, vagy szdraz porok, vagy barmely Crataegus kivonat,
amelyhez olyan szokdsos eljarassal Jjuthatunk, amely egy
gyoégyészati vagy kivonat-el&allitasi technoldgidkban jara-
tos szakember szamara j6l1 ismert.

A Crataegus kivonatok az Osszetevéik tartalmat illeté-
en a kilonféle gyodgyszerkdnyvek javallatainak megfelelden
standardizaltak. A kivonatok legaldbb 2,2% flavonoidot,
vagy 18,75% procianidin oligomert, vagy 1% vitexin-2-

rhamnosidot tartalmaznak.

Kisérletes vizsgalatok
Az “elkiilonitett nydl sziv” vizsgalatot végeztik el a
Langendorff altal leirt eljaras szerint [Langendorff O.,

Pfliigers Arch. Ges. Physiol. Menschen und Tiere, 61, 291,



(1985)], Tyrode-féle oldattal 70 vizcentiméter allandd
nyomas alatt tartva a szivet. A Crataegus kivonatot onma-
gédban, vagy az L-karnitint vagy a propionil-L-karnitint
énmagaban, vagy az L-karnitint és a Crataegus kivonatot
egyiittesen, vagy a propionil-L-karnitint és a Crataegus
kivonatot egyilittesen adagoltuk az 1infuzidés folyadékban.
Meghataroztuk a karnitinek hatdsat onmagdban, 1illetve a
Crataegus kivonattal egylttesen adva a bal kamrai nyomasra
(LVP), a szivkoszoruér-keringésre (CF), a szivritmusra
(CR) és a szivosszehuzddas erejére (CCF) nézve.

Ezen vizsgalat eredményei (lasd 1. tablazat) mutatjak,
hogy mind a karnitinek, kiilénosen a propionil-L-karnitin,
mind a Crataegus kivonat képes kedvez&den befolyasolni az
“elkiilénitett nyul sziv” esetében megallapitott kiilonféle
sziv- és érrendszeri paramétereket.

Az infuziés folyadékba 1 ml, 10 mg L-karnitint vagy
propionil-L-karnitint tartalmazé Tyrode-féle oldat befecs-
kendezése novelte a szivizom oOsszehuzbédési erejét és a
szivkoszoruér-keringést is. Hasonldan hatasos volt 0,15 ml
Crataegus kivonat befecskendezése. Azonban kiléndsen szig-
nifikans hatéast értiink el az L-karnitin és a Crataegus ki-
vonat egylittes adasaval.

Ebben az esetben a hatasok valdéban erésitették egy-
mast, mutatva, hogy a karnitinek és a Crataegus kivonat
egyiittesen egy varatlan és meglepl szinergetikus és egy-
mast erdsitd hatast fejt ki. A taladlmany szerinti készit-

mény hatasat a szivkoszoruér-keringésre in vivo is megal-



lapitottuk patkdnyban. Ezekben a vizsgadlatokban szivkoszo-
ruér-gorcsot idéztink elé 1 egység per testsulykilogramm
pitressin intravénas befecskendezésével.

A szivizomzatban az elégtelen vérelldtottsag kivaltot-
ta oxigénellatottsadg-csokkenés az elektrokardiogramm T
hullamdnak jellegzetes valtozasat okozta (asphyxids T hul-
lam) .

Ebben a vizsgalatban 1 déraval a pitressin befecskende-
zése elétt a patkédnyoknak szdjon keresztil vagy L-
karnitint (350 mg/kg) vagy propionil-L-karnitint (350
mg/kg) vagy Crataegus kivonatot (100 mg/kg) vagy egyilitte-
sen Crataegus kivonatot és L-karnitint vagy propionil-L-
karnitint adtunk.

Ezekben a vizsgdlatokban szintén egy varatlan és meg-
lepd szinergetikus hatas volt megfigyelhetd a karnitinek

és a Crataegus kivonat védéhatésa kdzott.

1. Tablazat

Kezelés Szazalékos novekedés a kontrollhoz
képest

CCF CF LVP CR
L-karnitin 20 27 25 16
Propionil-L-karnitin 30 60 25 20
Crataegus extraktum 35 80 30 30
L-karnitin + Crataegus 50 155 30 30
extraktum
Propionil-L-karnitin + 85 190 35 35
Crataegus extraktum




2. tablazat

Kezelés Védett Gyengén Nem védett

patkanyok védett patkanyok
patkanyok

L-karnitin 0 3 7

Propionil-L-karnitin 2 4 4

Crataegus extraktum 2 3 5

L-karnitin + Crataegus 3 5 2

extraktum

Propionil-L-karnitin + 8 2 0

Crataegus extraktum

A tald&lmadny szerinti készitményt néhany szemléltetd,
nem szikitd értelmi példan keresztil az aldbbiakban mutat-

juk be:

1. készitmény példa

Osszetevd
L-karnitin 500 mg
Crataegus szaraz extraktum (névlegesen 100 mg

2,2 % flavonoid)

2. készitmény példa

Osszetevd
L-karnitin 500 mg
Crataegus szadraz extraktum (névlegesen 250 mg

2,2 % flavonoid)

3. készitmény példa
Osszetevd

L-karnitin 500 mg




Hidroalkoholos Crataegus extraktum

(névlegesen 2,2 % flavonoid)
4. készitmény példa
Osszetevd

Propionil-L-karnitin

Crataeqgus szaraz extraktum (névlegesen

2,2 % flavonoid)

5. készitmény példa
Osszetevd
Propionil-L-karnitin
Hidroalkoholos Crataegus extraktum

(névlegesen 2,2 % flavonoid)

6. készitmény példa
Osszetevd
L-karnitin

Propionil-L-karnitin

Crataegus szaraz extraktum (névlegesen

2,2 % flavonoid)

7. készitmény példa
Osszetevd
L-karnitin
Acetil-L-karnitin

Propionil-L-karnitin

Crataegus szaraz extraktum (névlegesen

2,2 % flavonoid)

500

100

500

250

250

250

100

100

100

100

ml

mg

g

mg

ml

mg

g

g

mg

mg

mg

mg
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8. készitmény példa

Osszetevd

L-karnitin 50 mg
Acetil-L-karnitin 50 mg
Propionil-L-karnitin 50 mg
Izovaleril-L-karnitin 50 mg
Butiril-L-karnitin 50 mg
Crataegus szaraz extraktum (névlegesen 150 mg

2,2 % flavonoid)

9. készitmény példa

Osszetevd

L-karnitin 100 mg
Acetil-L-karnitin 100 mg
Crataegus szaraz extraktum (névlegesen 100 mg

2,2 % flavonoid)

Taurin 100 mg
a-ketoglutéarsav 100 mg
Q10 koenzim 20 mg
Resveratrol 2 mg

10. készitmény példa

Osszetevd

L-karnitin 100 mg
Acetil-L-karnitin 100 mg
Propionil-L-karnitin 100 mg
Crataeqgus szaraz extraktum (névlegesen 100 mg

2,2 % flavonoid)

Allium sativum extraktum 50 mg
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Ginkgo biloba extraktum 50 mg

Az L-karnitin vagy az alkanoil-L-karnitin gydgydszati-
lag elfogadhatd séja alatt a vegyiileteknek olyan savakkal
képzett sbéit értjlk, melyek nem okoznak nem kivanatos mér-
gez6- vagy mellékhatadsokat. Ezek a savak jo6l ismertek a
gybgyszerészek és a gyodgyszerészet tertiletén jartas szak-
emberek elétt.

Az ilyen sdokra nem korladtozd értelmii példaként emlit-
hetjik a kovetkez&ket: klorid; bromid; jodid; aszpartat,
hidrogénaszpartat; citrat, hidrogéncitréat; tartarat; fosz-
fat, hidrogénfoszfat; fumardt, hidrogénfumarat; glicerin-
sav-foszfat; glikdéz-foszfat; 1laktat; maleadt, hidrogén-
maledt; orotat; oxalat; hidrogénoxalat; szulfat, hidrogén-
szulfat; trikléracetédt; trifluoracetat és metanszulfonat.

Az FDA 4&ltal joévahagyott gydgyadszatilag elfogadhatod
sék felsoroléasat talaljuk az Int. J. Pharm. 33, 201-217
(1986) szakirodalmi helyen, mely publikdcidéra itt hivatko-

zunk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Kombinacibés készitmény, mely hatdanyagként

(a) L-karnitin és propionil-L-karnitin vagy gydgyasza-
tilag elfogadhaté séik vagy ezek keverékei kozul valasz-
tott “karnitin”-t; és

(b) Crataegus kivonatot
tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben az
(a) Osszetevd az acetil-L-karnitin, valeril-L-karnitin,
izovaleril-L-karnitin és butiril-L-karnitin vagy gydgya-
szatilag elfogadhaté sdéik vagy ezek keverékei kozil va-
lasztott tovabbi “karnitin”-t is tartalmaz.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, amely-
ben a Crataegus kivonat a Crataegus oxycantha, a Crataegus
monogyna, a Crataegus levigata, a Crataegus pinnatifida és
a Crataegus sinaica fajok bogydterméseinek, virdgainak,
hajtasainak vagy leveleinek, vagy ezek keverékének a kivo-
nata.

4., A 3. igénypont szerinti készitmény, amelyben a
Crataegus kivonat az emlitett Crataegus fajokbdl készitett
folyékony alkoholos, hidroalkoholos kivonat, tinktura,
porlasztott kivonat vagy széraz por kivonat.

5. A 3. vagy 4. igénypont szerinti készitmény, amely-
ben a Crataegus kivonat legalabb 2,2 tomeg?% flavonoidot,
vagy 18,75 tomeg$ procianidin oligomert, vagy 1 tomeg$%

vitexin-2-rhamnosidot tartalmaz.
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6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
ahol a gyégyaszatilag elfogadhatd soét az alébbi sdk kozil
vélésztjuk meqg: klorid; bromid; jodid; aszpartat,
hidrogénaszpartat; citrat, hidrogéncitrat; tartarat; fosz-
fat, hidrogénfoszfat; fumarat, hidrogénfumarat; glicerin-
foszfat; gliikbz-foszfat; 1laktat; maleat, hidrogénmaleat;
orotat; oxalat; hidrogénoxalat; szulfat, hidrogénszulfat;
trikléracetat; trifluoracetdt és metdnszulfonat.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
mely vitaminokat, koenzimeket, asvanyi anyagokat aminosa-
vakat és/vagy antioxidansokat is tartalmaz.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
oradlisan beadhatd téaplalék-kiegészitd8formajaban.

9. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
oralisan vagy parenterdlisan, rektalisan, szublingvalisan
vagy transzdermdlisan beadhatdé gydgyaszati készitmény for-
majéaban.

10. A 8. igénypont szerinti téaplalék-kiegészitd sziv-
és érrendszeri megbetegedések, szivizom-elégtelenségq,
szivkoszoruér megbetegedések, periférids érmegbetegedések,
faradékonysag, szivritmuszavar és a koéros ingerlékenység
megelbzésére.

11. A 9. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény
sziv- és érrendszeri megbetegedések, szivizom-elégtelen-
ség, szivkoszoruér megbetegedések, periférias érmegbetege-
dések, faradékonysag, szivritmuszavar és a kbéros ingerlé-

kenység kezelésére.
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12. A 10. igénypont szerinti taplalék-kiegészitd szi-
l4rd, félfolyékony vagy folyékony formaban.

13. A 11. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény
szilard, félfolyékony vagy folyékony forméban.

14. A 12. igénypont szerinti tépléalék-kiegészitdtab-
lették, gyogycukorkak, pirulak, kapszulak, granulatumok
vagy szirupok forméajaban.

15. A 13. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény
tablettak, gydgycukorkak, pirulak, kapszulak, granuléatu-

mok, szirupok, ampulldk vagy cseppek formajaban.

A meghatalmazott:

Q.
&)ﬁs\\ Danubia Szabadalmi és
, Védjegy Iroda Kft.

[4‘-'\1 //(47

Kmethy Bogléarka

szabadalmi iigyvivéjelolt
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