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Popisan4 je kompozicia vhodna pre prevenciu a/alebo lie-
Cenie porach ciev, srdca, centrdlneho a periférneho mozgu
a porich ucenia alebo poriich spojenych so starnutim, rov-
nako ako aj stavov vyZadujucich si zvy3enie energetickych
potriecb a ktorda moéZe mat formu doplnku vyZivy alebo
skutogného lieku, obsahujica nasledujlice charakteristické
aktivne zloZky: (a) propionyl L-karnitin alebo jeho farma-
kologicky prijatelné soli; a (b) koenzym Qo.

Kompozicia pre prevenciu a/alebo lieCenie cievnych ochoreni obsahujica propionyl L-karnitin a koenzym Q10
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Kompozicia pre prevenciu a/alebo liedenie cievnych ochoreni

obsahujica propionyl L-karnitin a koenzym Qi

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka kombinovanej kompozicie
vhodnej pre prevenciu a/alebo lie&enie cievnych a srdcovych
poruch, porich centrdlneho a periférneho mozgu a poruch
uCenia alebo poruch tykajacich sa starnutia, rovnako ako aj
stavov S potrebami zvy3enej energie, ktora obsahuije
charakteristické zlozky propionyl L-karnitin alebo jeho
farmakologicky prijatelné soli a koenzym Qi,.

Kompozicia mdZe mat formu a vykazovat aktivity ako
doplnok vyZivy alebo ako skutoény liek, v zavislosti na tom,
Ci je ucinok kompozicie mieneny ako podporny a preventivny,

alebo terapeuticky pre daného jedinca, ktory ju m& uZit.

Suc¢asny stav techniky

US patent 4,599,232 popisuje farmaceuticku kompoziciu,
ktora obsahuje L-karnitin alebo acetyl L-karnitin a koenzym
Qio, ktora je vhodnd pre terapeutické lielenie ateroskle-
rotickych portach, nedostatocCnosti svaloviny srdéa a srdca a
patolbgicchh stavov spojenych s anoxiou- tkaniv. Kompozicia
podla predkladaného vyndlezu je U&innej3ia v porovnani s tou,
ktora je pdpisané v uvedenom patente, v tom, ' ako bude
podrobne popisané niZ3ie, Ze Jjej zlozky vykazuju silny
synergicky ucinok. )

Uéinok_"karnitinov” vSeobecne, a predovietkym propionyl
L-karnitinu na metabolizmus lipidov je dobre znamy v zmysle
antiaterosklerotického ucinku a pésobenia vo&i poruchém lipi-
dového metabolizmu. Propionyl L-karnitin sa v&ak 1i%i od

inych ,karnitinov” v jeho Specifickej karicvaskuldrnej akti-



vite, 1 ked ako iné ,karnitiny” md& dbélezZziti metabolickl ulohu
v tom, Ze prispieva k B-oxid&cii mastnych kyselin a syntéze
ATP predovSetkym na mitochondridlnej uGrovni.

Propionyl L—Larnitin sa zUlastnuje véethch\metabolic—
kych aktivit pripisovanych ,karnitinom, ale na rozdiel od
inych, m& vyraznejsi ucinok na urovni ciev, a predovSetkym
v periférnej cirkulacii do takej miery, Ze je odpori&any ako
lieC¢ivd latka pre prevenciu a lieenie rdznych ochoreni
periférnych ciev. ,

Propionyl L-karnitin je najuinnej$i spomedzi inych kar-
nitinov. Je tieZ u&inny v stavoch kde iné karnitiny nie su
schopné vykazovat aktivitu, a téato konkrétna vlastnost sa
vztahuje na priamy metabolicky zdsah do metabolickych
pochodov utilizdcie energie na drovni mitochondrii. Pritom-
nost propionylovej skupiny spdsobuje iny farmakologicky
u¢inok v porovnani s inymi podobnymi molekulami, a chemicka
povaha mu udeluje rozdielne vlastnosti, ktoré su najlepéié
spomedzi karnitinov.

Biochemicky a farmakologicky ucinok L-propionyl karni-
tinu je dokumentovany mnoZstvom 3tddii s tcuto molekulou.

Propionyl L-karnitin je Iprirodzenou .zloékou zmesi
karnitinov a je syntetizovany pomocou karnitin acetyltrans-
ferdzy z propionyl-koenzymu A.

Podanie propionyl L-karnitinu Iudom vedie k zvy3eniu
jeho koncentracie v plazme, Co nasledne spésobuje stav zvysSe-
nia jeho obsahu v bunkéch s ndslednym zvySenim oxidacného
U¢inku na mastné kyseliny a utilizdciu glukdzy. Okrem toho
karnitin transferdza vo svaloch ma vys$Siu afinitu pre
propionyl L-karnitin ako pre L-karnitin, 2 néasledne propionYl
L-karnitin ma vy33iu 3pecificitu pre svaly srdca a kostrové

svaly. Prenosom propionylovej skupiny propionyl L-karnitin



zvySuje vychytéavanie tejto zloZky vo svalovych bunkéch,
predovSetkym svalovych bunkdch srdca. Mé%e to mat taky
vyznam, Ze propiondt mdZe byt vyuZity mitochondriami ako
anapleroticky substrat a mbze byt zdrojom energie
v anerdbnych podmienkach. ' '

Treba poznamenat, Ze propiondt nemdZe byt pouzity
samostatne, nakolko je toxicky.

Okrem tychto metabolickych U&inkov treba poznamenat, Ze
z dévodu dlhého alkanoylového retazca, propionyl L-karnitin
vykazuje Specificky farmakologicky wU&inok na vazodilataciu a
vykazuje ionotropny U&inok na srdce v 'stavoch, ked iné
karnitiny nie si ucinné.

Koenzym Q1o je tieZ zndmy pre svoje metabolické G&inky a
tieZ tym, Ze m& vyznamni Glohu pri transporte a utilizacii
mitochondridlneho kyslika potrebného pre transformaciu ener-
gie a tvorbu ATP. Zndmy je aj priaznivy uéinok koenzymu Qg
pri lieCeni réznych foriem cievnych ochoreni.

Zistilo sa, Ze kombindcia propionyl L-karnitinu a
koenzymu Q;p uc¢inne podporuje metabolickd aktivitu srdca a
mozgu, podporuje ucenie a zabranuje poruchdm spojenych so
starnutim, &o je vysledkom neoéaké%aného synérgického uc¢inku
“oboch zloZiek. Tento synergicky ﬁéinqk je evidentnejsi a
intenzivnejéi‘ako znamy Gc¢inok kombindcie L-karnitinu alebo
acetyl L-karnitinu a koenzymu Qjp. U&inok , sa prejavuje.
v stavoch, kde L—karnitin a acetyl L-karnitin su neu&inné.
Synergicky uCinok je pritomny ked propionyl L-karnitin je
suCastou kombinécie "karnitinoV”. obsahujucej L-karnitin,
acetyl L-karnitin, butyryl L-karnitin, valeryl L-karnitin a
izovaleryl L-karnitin, alebo ich farmakologicky prijételn?ch

soli, alebo ich zmesi.



Podstata vynélezu

Predmetom predkladaného vynidlezu je kombinovana kompo-
zicia obsahujuca ako charakteristické aktivne zlozky:

(a) propionyl L-karnitin alebo jednu z jeho farmakologicky
prijatelnych soli; a

(b) koenzym Qiq,

Co je predov3etkym uZito&né pre neoCakavané, silné synergické
u¢inky jeho zloZiek pri prevencii a/alebo liec¢eni cievnych,
srdcovych, centrdlnych a periférnych mozgovych poruch a pre
prevenciu poruch u€enia alebo poruch spojenych so starnutim,
rovnako ako pri zvySenych potrebach energie.

Zistilo sa tiez, 3e vyhodne zloZka (a) mdze dalej
obsahovat ,karnitin” vybraty zo skupiny obsahujucej L-
karnitin, acetyl L-karnitin, valeryl L-karnitin, izovaleryl
L-karnitin a butyryl L-karnitin alebo ich farmakologicky
prijatelé soli, alebo ich zmes.

V kompozicii podla vyndlezu hmotnostny pomer (a) : (b)
mbéZe byt v rozsahu 1 : 0,05 az 1 : 0,5, vyhodne 1 : 0,05 az 1

0,1.

Kompozicia podla vyndlezu mdéze dalej cbsahovat vitaminy,
koenzymy, minerdlne latky, aminokyseliny a/alebo antioxidadné
latky.

Kompozicia méZe byt podavand ustne vo forme doplnku
vyZivy, alebo méze byt podavana parenterdlne, rektdlne,
sublinquélne alebo transdermélne vo forme liekov pre liecenie
zavaznych patologickych stavov. Méze byt preto v pevnej,
polopevnej alebo kvapalnej forme, napriklad ako tablety,
pilule, kapsule, granuly, sirupy, ampuly alebo kvapky.

Prekvapivy synergicky uc¢inok vykazovany kombinéciou
propionyl L-karnitinu a koenzymu Q;; bol potvrdeny rdéznymi
farmakologickymi sku3kami (niektoré su popisané nizZsie)
vybratymi tak, aby boli pouzZitelné v praktickom uZivani

kompozicie tak pre oblast prevencie/vyzivy a aj liedenia.



TOXIKOLOGICKE SKUSKY

Je dobre zname, Ze L-karnitin a koenzym Qig si dobre
tolerované a nevykazujui Ziadne toxické u&inky, dokonca aj
vtedy, ked sU podavané vo vysokych davkach. Ich pouzitie
v kombinacii nevykazuje tieZ iiédne skodlivé toxické ucinky.
Pre testovanie boli pouZité potkany, samce kmefia Sprague-
Dawley priemernej telesnej hmotnosti 250 g. Zvieratd dostali
oralne jednu vysoki davku propionyl L-karnitinu (2 g/kg)
alebo koenzymu Qi9 (0,2 g/kg) alebo tie isté mnoistva oboch
zliCenin v kombinacii. Takéto mnozstva nevykadzali Ziadne
toxické Gcinky ~alebo znaky intolerancie. Rovnako dobre
tolerované sa zdad byt aj predizené podavanie davok dvoch
zluCenin v kombindcii podavanych potkanom v potrave (pro-.
pionyl L-karnitin 500 mg/kg/den a koenzym Qo 50 mg/kg/defi).

Dokonca aj po tridsiatych diioch podavania nebol zazname-
nany Ziaden pripad umrtia zvierat a ani Ziadne spomalenie ich
rastu hodnotené zmenou telesnej hmotnosti. Krvné vygetrenie
na konci pokusu nezistilo Ziadne abnormality v hodnotach
hemolyzy, hladiny glukézy v sére a BUN hodnoty pri porovnani
s kontrolnou skupinou zvierat.

Makro- a mikroskopické ﬁyéetrenie hlavnych orgéanov
z mftvych zvierat na konci pokusu bolo hormélne a vysledky su

porovnatelné s kontrolnou skupinou zvierat.

SKUSKY EXPERIMENTALNEJ CIEVNEJ TROMBOZY

Pri tychto ska3kach bola hodnotend antitromboticka
aktivita propionyl L-karnitinu a kombinovanej kompozicie
obsahujucej propionyl L-karnitin a koenzym Qip. Hodnotil sa
ochranny uc¢inok kompozicie, ktora je predmetom predkladaného
vyndlezu. Pouzité metéddy pfe tieto skiSky boli popisané

Bekemeierom (Bekemeier H., Agents and Actions, 16:446, 1985)

a upravené Bertellim (Bertelli A., Drugs Exptl. Clin. Res.,



19:7, 1993). 0,5 mg/kg K-carrageenin, (Sigma Chemical St.
Louis MO, USA) bol podany do chrbtovej artérie chvosta
potkana, hned po predchddzajucom intravenéznom podani 500
pmol/kg endotelinu-1 (Peninsula Laboratories, Belmont CA,
USA). Tymto spdsobom sa do dvoch hodin od podania K-
carrageeninu vyvinie cievna trombdza, ktord moZno vyhodnotit
vyjadrenim pomeru dizky postihnutej plochy na chvoste a cele]
dizky chvosta (% postihnutého chvosta). o
Hodnotenie sa uskuto&nilo po dvoch a dvadsiatich Styroch
hodindch po injek&nom podani K-carrageeninu. Jedna skupina
zvierat dostala len trombdzu Vyvolévajdce latky a predsta-
. vovala kontrolnu skupinu. Inad skupina zvierat (potkany, samce
kmena Sprague-Dawley priemernej telesnej hmotnosti 200 g)
bola rozdelena do roéznych skupin, ktoré pred podanim K-
carrageenu dostali bud jednu davku alebo 3Styri davky
v priebehu Styroch nasledujicich dni inravenézne alebo pér os
nasledovné davky: propionyl L-karnitin (50 mg/kg), alebo
kombinovanu kompoziciu obsahujucu propionyl L-karnitin (10
mg/kg), acetyl L-karnitin (10 mg/kg), butyryl L-karnitin (10
mg/kg), izovaleryl L-karnitin (10 mg/kg), L-karnitin (10
mg/kg); alebo L-karnitin (50 mg/kg) alebo acetyl L-karnitin
(50 mg/kg); alebo s koenzymom Qjy samotnym (20 mg/kg) alebo
S koénzYmom Qo (20 mg/kg) v kombindcii s réznymi priprav-
kami, alebo v pripade podania per os pocas Styroch dni pred
skuskou, 300 mg/kg propionyl L-karnitin alebo L-karnitin
alebo acetyl L-karnitin, alebo kombindciu obsahujtcu
propionyl L-karnitin (75 mg/kg), acetyl L-karnitin (75
mg/kg), L-karnitin (75 mg/kg), butyryl L-karnitin (75 mg/kg),
izovaleryl L-karnitin (75 mg/kg), alebo 100 mg/kg koenzym Qi
samotny, alebo v kombindcii s inymi pripravkami. Tabulky 1 a
2 udavaju vysledky ziskané =z tychto skudok. 2 uvedenych

hodndt by malo byt jasné, Ze len propionyl L-karnitin alebo



kombindcia propionyl L-karnitinu a inych karnitinov ma
ochranny uUc¢inok vo&i rozvoju alebo rozsahu indukovanych
vaskularnych 1ézii. Zd4 sa, Ze L-karnitin alebo acetyl L-
karnitin podané samostatne nie si u&inné.

Zda sa, Ze koenzym Q;p podany samostatne je malo uc¢inny,
kym jeho pouZitie v kombindcii s propionyl L-karnitinom alebo
komplexom karnitinov zvy3uje ochrannd aktivitu. Odhalil sa
tym neoCakavany, silny, synergicky u&inok. ZvySenie uclinkov
kombindcie propionyl L-karnitinu plus koenzymu Q;q je evi-

dentné tak pre jedno intravendzne podanie oboch zlu&enin, ako
aj pre ich predliZené podavanie pocas Styroch nasledujucich
dni. Nebolo pritomné Ziadne vyznamné zvysenie po pdsobeni
kombindcie koenzym Q;q + L-karnitin, alebo ,koenzym Qi +

acetyl L-karnitin.

TABULKA 1
Vysledky skuSok s experimentdlnou trombdzou po intravendznom

podani produktov.

Podavanie % inhibicie trombézy

po 2 h po 24 h
propionyl L-karnitin 16,2540, 7 26,45+1,9
kompbindcia karnitinov 14,100, 9 19,25+1,1
L-karnitin . 9,50£0, 4 11,5040, 9
acetyl L-karnitin 8,80%0,7 10,60+0,8
koenzym Qig 11,740, 9 14,50+1,3
propionyl L-karnitin + .
koenzym Qg 34,212,2 49,5043, 9
kombindcia karnitinov + |
koenzym Qiq ‘ 29,5+1,9 39,70+2,6
L-karnitin + koenzym Qg 15,6%1,6 18,80%1,8

acetyl L-karnitin +

koenzym Qo 16,441,7 20,40%2,1



TABULKA 2

Vysledky experimentalnej trombdzy po oralnom podani vyrobkov

Podavanie % inhibicie trombézy
Po 2 h po 24 h
propionyl L-karnitin 14,5+0,7 30,5%+3,3
kombindcia karnitinov 12,840, 9 20,612,4
L-karnitin 8,5+40,5 9,2%1,2
acetyl L-karnitin 9,2+0,8 11,5+1,5
koenzym Q;q 13,8%1,7 12,5+1,7
propionyl L-karnitin +
koenzym Qi 30,9+2,8 56,5%4,0
kombindcia karnitinov +
koenzym Qi 28,4+1,9 35,6%3,1
L-karnitin + koenzym Qg 14,6%0,9 15,5+1,4
acetyl L-karnitin +
koenzym Qig 12,8+1,1 18,2%1,6

SKUSKY EXPERIMENTALNEJ ISCHEMIE MOZGU

Inou skiskou sa hodnotil synergicky, vaskularno protek-
tivny UCinok kombin&cie propionyl L-karnitinu a koenzymu Qip.

Ischémia bola spdsobend okluziou strednej mozgovej
artérie (MCA) metddou, ktoru popisal Scharkey (Sharkey Y.,
Nature, 371:336, 1994), podanim injekcie endotelinu-1 (120
pmol v 3 ml) pocas 5 minut anestetizovanym potkanom
s mikrokanylou stereotakticky umiéstnenou do piriformného
kortexu na Urovni strednej mozgovej artérie. Tymto spésobom
sa navodi okluzia strednej mozgovej. artérie a vyslednu
ischemicku plochu moZno vidiet po troch dnoch pomocou
transkardidlnej perfazie paraformaldehydovym roztokom (4 $%

v PBS). Mozog bol po vybrati vloZeny na 24 hodin do fixaé&ného



roztoku (10 % sacharédza). Kryostatické rezy (20 mm) po fixo-
vani v rezylovej violeti boli hodnotené optickym mikroskopom.
Objem postihnutého miesta bol vypo&itany pcdla spdsobu, ktory
popisal Park (Park C.K., Ann. Neurol., 20:150, 1989). pat
mindt  po injekcii endotelinu boli zvieratam  podané
intravenézne: propionyl L-karnitin (100 mg/kg), L-karnitin
(100 mg/kg), acetyl L-karnitin (100 mg/kg), alebo kombinéacia
karnitinov obsahujica propionyl L-karnitin, L-karnitin,
acetyl L-karnitin, butyryl L-karnitin a izovaleryl L-karnitin
(100 mg/kg v hmotnostnom pomere 1 : 1), koenzym Qi (50
mg/kg) alebo koenzym Qi Vv koﬁbinécii s predchadzajicimi
kompoziciami.

Vysledky tychto sku3ok zaznamendva Tabulka 3. 2 hod-
notenia je zjavné, Ze propionyl L-karnitin ma dobru schopnost
redukovat rozsah ischémie navodenej okltziou MCA ako vysledok
podaﬁia endotelinu, rovnako aj komplex karnitinov s koenzymom
Qio, hoci do niZ3ej miery, kym L-karnitin a acetyl L-karnitin
samotné nemaji Ziadny vyznamny ochranny uéinok.

Najvy83ie percento zniZenia v porovnani s kontrolami
bolo ziskané s kombindciou propionyl L-karnitin plus koenzym
Qio, hoci do niZ3ej miery, s komplexom karnitinov plus
koenzym Q@, kym oéhranny uc¢inok L-karnitinu, dokonca aj
v kombinacii s koenzymom Qi sa zda, Ze je menej vyrazny.

Vysledky tychto sku3ok preto ukazujud na prekvapivy,
synergicky uc¢inok, ktory vykazuje kombinacia propionyl L-

karnitinu a koenzymu Q.
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TABULKA 3
Rozsah mozgovej ischémie (objem v mm?) spdsobenej okliziou

MCA (% zmen3enia objemu v porovnani s kontrolami)

Podavanie OBJEM

propionyl L-karnitin 30,3%3,6
koenzym Qj¢ 22,2%2,9
L-karnitin 10,5£0,77
acetyl L-karnitin 15,8%1,4
kombinacia karnitinov 20,813, 9

propionyl L-karnitin +

koenzym Qg 86,8%9,2
L-karnitin + koenzym Qi 29,5+8,7
acetyl L-karnitin + .

koenzym Qo 31,4+4,9
kombinacia karnitinov +

koenzym Qg 77,5%7,2

SKUSKA ANTITOXICKEJ AKTIVITY NA SRDCI

Tato skuSka testovala schopnost  propionyl L-karnitinu
ochranit srdce vo&i strate ATP spdsobenej anoxiou a zachovat
energeticku kapacitu aj v takychto stavoch.

Je zname, Ze papilédrne svaly kralidieho srdca perfundo-
vané a vystavené hypoxii vykazuju zniZenie energetickych
zasob ATP. Bol uskuto&neny pokus a stanovené, ¢i predchéa-
dzajuce podavanie propionyl L-karnitinu, L-karnitinu, kombi-
nacie karnitinov alebo koenzymu Q10 samotného alebo
v kombinédcii s propionyl L-karnitinom, alebo s inymi priprav-
kami, bude schopné zachovat normélne koncentrécie ATP
v hypoxickom srdci.

V tomto pokuse boli pouZité New Zealand krdliky. Zvie-
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rata boli rozdelené do réznych skupin a dostavali po&as troch
nasledujicich dni denne intravenézne injekcie s obsahom
propionyl L-karnitin (100 mg/kg) alebo L-karnitin (100
mg/kg), alebo kombinicie propionyl 'L-karmitin (25 mg/kg),
acetyl L-karnitin (25 mg/kg), L-karnitin (25 mg/kg), butyryl
L-karnitin (25 mg/kg) a izovaleryl L-karnitin (25 mg/kg),
alebo koenzym Q10 (25 mg/kg) samotny alebo koenzym Q5 (50
mg/kg) v kombinadcii s inymi, vy3%ie vymenovanymi pripravkami.

Po troch dnoch podavania boli vSetky zvieratd usmrtené.
Boli pripravené rezy papilarneho svalu hrubky 4 aZ 5 mm
S priemerom 1 mm. Tieto vzorky papildrneho svalu boli
perfundované v termostatickom kUpeli roztokom 100 $ nasytenym
Oz. Potom bola vyvolanda hypoxia privodom 100 % N, do kupela
namiesto 0,. Koncentracie ATP v papilédrnom svale boli merané
metddou podla Strehlera (Strehler B.L., Methods in
Enzymology, 111, N.Y. Acad. Press, 879, 1957). Analyza bcla
uskutocnenad vo vzorkach svalov po perfuzii kyslikom pocas 90
mindt a po 90 mindt trvajucej anoxii.

Vysledky tejto skudku (Tabulka 4) znamenajui, Ze obe lat-
ky, propionyl L-karnitin a aj koenzym Qiy su schopné aspon
Ciastolne udrZiavat koncentracie ATP v papilarnom svale, a Ze
zachovanie hladin ATP je temer uplné vtedy, ked obe zlu&eniny
s podavané v kombinadcii, Obmedzenej3i je ochranny G&inok L-
karnitinu, dokonca aj vtedy, ked je v kombinacii s koenzymom
Q10 | ‘

Tak, ako v predchaddzajicich skt&kach, vysledky tejto
skasky tieZz odhalili neo&akavany a prekvapivy synergicky
ucinok kombinacie propionyl L-karnitinu a koenzymu Qg.

Vyznamny bol aj synergicky G&inok podavania koenzymu Qiq

v kombinacii so zmesou karnitinov.
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TABULKA 4
Skusky tykajuce sa ochrany koncentracii ATP v papilérnom

svale srdca krélika vystavenom hypoxii

Podavanie ' Koncentracie ATP (mol/g tkaniva)

pred hypoxiou po hypoxii

kontroly 1,6110,71 0,4410,062
propionyl L-karnitin 1,5810,0,64 0,64+0,055
kombinAdcia karnitinov 1,600, 45 0,59+0, 065
L-karnitin 1,55+0,80 0,50%0,045
acetyl L-karnitin 1,58%0, 98 0,54+£0,075
koenzym Qi 1,650,770 0,64+0,068
propionyl L-karnitin +

koenzym Qg , 1,59+40, 85 1,58+0,82
kombindcia karnitinov +

koenzym Qg 1,60+0,72 1,05+0, 39
L-karnitin + koenzym Qi 1,550, 65 0,64+0,056

acetyl L-karnitin +
koenzym Qg 16,4+0,90 0,70x0,048

SKUSKY UCENIA

Tieto skusky boli uskutodnené na my3iach a pouZilo sa
vodné bludisko tak, ako pdvodne popisal Morris (Morris R., J.
Neurosci. Meth., 11:47, 1984) a modifikoval Lin (Lin Y., Acta
Pharmacol. Sin., 19:413, 1998). Metdda je zaloZend na tom, Ze
bludisko je vloZené do nadoby s vodou (80 cm x 50 cm x 20 cm)
hlbokou 10 cm. My3i oboch pohlavi hmotnosti priblizne 20 g,
ktoré po vhodnom case trénovania ulohy n&jst cestu spiat na
kone¢nu plochu a po vybrati tych zvierat, ktorym to trvalc
menej ako 20 mindt, boli rozdelené do réznych skupin.

Zvierata dostali bud jednu intraperitonedlnu davku alebo tri
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ordlne davky pocas troch nasledujucich dni: propionyl L-
karnitin, kombin&ciu karnitinov, L-karnitin, acetyl L-karni-
tin, alebo samotny koenzym Qi9, alebo koenzym Qi; v kombinécii
s réznymi pripravkami vymenovanymi vy3iie. Intraperitonedlne
davky obsahovali 100 mg/kg propionyl L-karnitin, 100 mg/kg L-
karnitin, 100 mg/kg acetyl L-karnitin, 100 mg/kg kombinacie
karnitinov (hmotnostny pomer 1 1l Jednotlivych zloZiek:
propionyl. L-karnitin 20 mg/kg, acetyl L-karnitin 20 mg/kg, L-
karnitin 20 mg/kg, butyryl L-karnitin 20 mg/kg, izovaleryl L-
karnitin 20 mg/kg) a 50 mg/kg koenzym Q.

Davky podavané ordlne po¢as troch nasledujucich dni
boli: 300 mg/kg propionyl L-karnitin, 300 mg/kg kombinacie
karnitinov (propionyl L-karnitin 60 mg/kg, L-karnitin 60
mg/kg, acetyl L-karnitin 60 mg/kg, butyryl L-karnitin 60
mg/kg, izovaleryl L-karnitin 60 mg/kg), 300 mg/kg L-karnitin,
300 mg/kg acetyl L-karnitin, alebo 20 mg/kg samotny koenzym
Qi10, alebo koenzym Q;p v kombindcii s vySSie vymenovanymi
pripravkami.

Intraperitonealne a ordlne podanie sa uskutoénilo jednu
hodinu pred =zahdjenim ska3dky. Pol hodiny pred zadiatkom
skidky bol vSetkym zvieratédm podany intraperitonealne
- skopolamin v davke 3 mg/kg. Je znédme, Ze skopolamin Vyvoléva
abnormality priestorovej orientdcie a predlZuje latenény &as
pri hladani cesty ako néjst dosku. . |

Pre kazdé zviera bol po skudSke vypo&itany latenc¢ny cCas
potrebny pre dosiahnutie dosky.

Ako je moZné vidiet vo vysledkoch uvedenych v Tabulke 5,
tato skuska wukdzala neolakdvany stupef synergizmu medzi
propionyl L-karnitinom a koenzymom Q. Prekvapivy synergicky
uc¢inok je vyraznej3i u zvierat vystavenych dlhodobému
lieCeniu ako u zvierat, ktoré dostali len jednu davku

testovanej kombinacie.
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V tejto skuSke kombindcia karnitinov wvykazala tiezZ
vyznamnu aktivitu, kym L-karnitin bol neudinny a acetyl L-
karnitin vykazal len slaby G¢inok, ¢i bol podany samostatne

alebo v kombinacii s koenzymom Qig.

TABULKA 5

Skusky ucenia

Podavanie Podavanie Podavanie
(i.p.) (per os, 3 dni)

Latenény ¢as Latendény cas
(sekundy) (sekundy)

propionyl L-karnitin 32112 30x16

kombinacia karnitinov 35+20 33+18

acetyl L-karnitin 38+18 36+10

L-karnitin 4020 39+21

koenzym Qg 31+18 31+12

propionyl L-karnitin +

koenzym Qg 19210 14%9

kombindcia karnitinov + | '

koenzym Qi 20%12 16£11

L-karnitin + koenzym Qi 29416 28+9

acetyl L-karnitin +

koenzym Qg » 38+21 3416

Nasleduju priklady kompozicii podla vynadlezu, avS$ak

mozné kompozicie nie su obmedzené uvedenymi prikladmi.
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Priklady .uskutoénenia vyndlezu

1)

3)

4)

propionyl L-karnitin

koenzym Qi¢

propionyl L-karnitin

koenzym Qi

propionyl L-karnitin

koenzym Qio

kombinacia karnitinov
(propionyl L-karnitin 125 mg,
acetyl L-karnitin 125 mg,

izovaleryl L-karnitin 125 ng,
L-karnitin 125 mg)

koenzym Qiq

propionyl L-karnitin
koenzym Qg
vitamin E

vitamin B;
vitamin B
vitamin Bsg
vitamin D
kysélina listova
vitamin PP
vitamin B
stearan horecnaty
glycinat zinku

selenometionin

500

50

100

250
25

500

50

mg
mg

ng

mg
mg

mg

mg

500
25

500
100

20
100

10
50

mg
mg
mg
mg
mg
mg
I.0.
ng
mg
ug
mg
mg
ng



kombinadcia karnitinowv

(propionyl L-karnitin
acetyl L-karnitin 125
izovaleryl L-karnitin
L-karnitin 125 mg)

koenzym Q¢
vitamin E

B;
B
Bs

vitamin
vitamin
vitamin
vitamin D
kyselina listova
vitamin PP
vitamin B,
stearan horecCnaty
glycindt zinku

selenometionin

le

500

125 mg,

ng,
125 mg,

25
1

2

1
500
100
20
100
5
10
50

Farmakologicky prijatelnd sol L-karnitinu alebo alkanoyl
L-karnitinu je akdkolvek ich sol s kyselinou, ktord nevyvo-
lava neZiadluce toxické alebo vedlajsie U&inky. Takéto kyseli-
ny su dobre zndme farmakolégom a odbornikom vo farmaceutickej
technolégii. .

Neobmedzené priklady takychto soli su: chlorid, bromid,
-jodid, asparat, kysly asparat, citran, kysly citran, vinan,
fosforec¢nan, kysly fosfore&nan, fumaran, kysly lfumaran,
glycerofosforecnan, fosfore&nan glukézy, mlieénan, maleinan,
kysly maleinan, mukéat, orotat, kysly $tavelan, siran, kysly
siran, trichléroctan, trifludrooctan a metdn sulfonat.

Zoznam FDA schvalenych farmakologicky prijatelnych soli
33, 1986, 201-217. Tato

publikacia je zac¢lenend do literdrnych odkazov.

je uvedeny Vv Int. J. Pharm.,
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PATENTOVE NAROKY

1. Kombinovand kompozicia obsahuje:
(a) propionyl L-karnitin alebo jeho farmakologicky
prijatelnu sol; a |

(b) koenzym Q.

2. Kompozicia podla ndroku 1, vy z n alé uj uca s a
t y m, Ze zloZka .(a) dalej obsahuje najmenej ,karnitin”
vybraty zo skupiny obsahujuicej L-karnitin, acetyl L-karnitin,
véleryl L-karnitin, izovaleryl L-karnitin a butyryl L-

karnitin alebo 1ich farmakologicky prijatelné soli alebo

zmesi.
3. Kompozicia podla narokov 1 alebo 2, vy zna&uiju-
ca sa tym Ze hmotnostny pomer (a) : (b) je v rozsahu 1

0,05 az 1 : 0,5.

!

4. Kompozicia podla ndrokov 1 alebo 2, vy zna & u j G
ca s a tym Ze hmotnostny pomer (a) : (b) je v rozsahu 1
0,05 a2 1 : 0,1. | '

5. Kompozicia podla ktoréhokolvek z predchadzajucich
narokov vy znac¢uijau c a .s a tym, Ze farmakologicky
prijatelna sol je vybratda zo skupiny obsahujicej chlorid,
bromid, jodid, asparat, kysly asparat, citran, kysly citran,
vinan, fosforeénan, kysly fosforeé&nan, fumaran,. kysly
fumaran, glycerofosforecnan, fosforednan glukdézy, mliecnan,
maleinan, kysly maleinan, mukit, orotat, &tavelan, kysly
Stavelan, siran, kysly siran, trichléroctan, trifludrooctan a

metan sulfondt.
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6. Kompozicia podla ktoréhokolvek z predchéadzajicich

narokov vy znac¢ujuca sa ¢t y m, Ze dalej obsahuje

vitaminy, koenzymy, mineralne latky, aminokyseliny a
antioxidanty.
7. Kompozicia podla ktoréhokolvek z predchédzajucich

narokov je podavatelnd oradlne, vo forme doplnku vyzZivy.

8. Kompozicia podla ktoréhokolvek z predchadzajucich
narokov poddvana oréalne, parenterdlne, rektdlne, sublinquédlne

alebo transdermalne, vo forme lieku.

9. Doplnok vyZivy podla naroku 7, pre prevenciu a/alebo
lieCenie porach ciev, srdca, centrélneho a periférneho mozgu
a poruch ucCenia alebo poruch spojenych so starnutim, rovnako

ako aj stavov vyZadujicich si zvySenie energetickych potrieb.

10. Liek podla naroku 8, pre prevenciu a/alebo lieenie
poruch ciev, srdca, centralneho a periférneho mozgu a portch
ucenia alebo poruch spojenych so starnutim, rovnako ako aj

stavov vyzadujucich si zvy3enie enefgeticchh potrieb.

11. Doplnok vyZivy podla ndroku 9 v pevnej, polotuhej alebo

kvapalnej forme.

12. Liek podla naroku 10 v pevnej, polotuhej alebo kvapalnej

forme.

13. Doplnok vyZivy podla néaroku 11 vo forme tabliet,
pastiliek, pilal, kapsil, granuléatov, sirupov, ampuil alebo

kvapiek.
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14. Liek podla ndroku 12 vo forme tabliet, pastiliek, pilul,

kapstl, granulatov, sirupov, ampul alebo kvapiek.

15. Spbsob prevencie a/alebo lieCenia poruch ciev, srdca,
centrédlneho a periférneho mozgu a poruch uéenia, alebo pdrach
spojenych so starnutim, rovnako ako aj stavov vyZadujucich si
zvySenie energetickych potrieb, ktory pozostava =z podania
Jedincovi kombinovanej kompozicie obsahujucej nasledovné
zlozZky:

{(a) propionyl L-karnitin alebo jeho farmakologicky
prijatelnu sol, a

(b) koenzym Qq.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

