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Kreatinpyruvat obecného vzorce /kreatin/,/pyruvat/,/H,0/,,
pfi¢emzZ x=1 az 100, y=1 aZ 10 a n=0 aZ 10, zp(isob jeho
vyroby reakci kreatinu s kyselinou pyrohroznovou a
fyziologicky pfijatelnd kompozice s jeho obsahem. Tento
kreatinpyruvét se miiZze pouZivat pro zvy$ovani vytrvalosti a
sily v oblasti sportu, pro redukci hmotnosti a t&lesné otylosti v
oblasti zdravotnictvi, pfi léeni stavili s nedostatkem kysliku,
jako ischemie, otylosti a nadvahy, jako dopliikovy prostredek
pro potraviny a vychytavas radikald.
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Kreatinpyruvit, zpiisob jeho vyroby a kompozice s jeho obsahem

Oblast techni
Predlozeny vynalez se tyka kreatinpyruvati a zpiisobu jejich vyroby, pfiéemz se jedna o bezvodé
soli kyseliny pyrohroznové a soli kyseliny pyrohroznové obsahujici vodu s kreatinem a o smési

t&chto soli s kreatinem nebo s kyselinou pyrohroznovou.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Zze soli kyseliny pyrohroznové, které se oznatuji jako pyruvéty, maji cenné fyziolo-
gické a terapeutické vlastnosti pro 1é¢eni riznych onemocnéni, jako naptiklad otylosti a nadvéahy
a mohou se pouzivat i pro zabranéni tvorby volnych radikali, jakoZ i pro zvySovani vytrvalosti
/srovnej naptiklad za tim Ggelem US 5 508 308, US 5 480 909, US 5 472 980, US 5 395 822, US
5312985, US 5283 260, US 5265 697, US 4 548 937, jakoz 1 US 4 351 835.

V souladu se stavem techniky jsou znidmy pyruvaty alkalickych kovii a pyruvaty alkalickych
zemin, pti¢emz ale pyruvat sodny a pyruvat draselny nejsou v disledku jejich obsahu sodnym
poptipadé draselnych iontdl vhodné pro terapeutickd pouZiti a jako dopliikové pfisady potravin.
Pyruvat hotednaty a pyruvat vapenaty jsou sice fyziologicky nezdvadné, ale tyto soli maji tu
rozhodujici nevyhodu, Ze nejsou dostatedn& stalé pii skladovéni, nebot ionty hoféiku a ionty
vapniku siln& urychluji rozklad kyseliny pyrohroznové a iontii pyruvétu, pfi€emZ se mimo jiné
tvofi dimery, polymery a cyklické slouceniny.

Piedlozeny vynalez si proto uloZil jako zékladni dlohu vyvinout formy kyseliny pyrohroznové,
které jsou fyziologicky nezavadné a soucasné jsou dostate¢né stalé pfi skladovani.

Podstata vynalezu

Tato aloha byla vyfe3ena ptipravou kreatinpyruvatu obecného vzorce I

Ikreatin/,/pyruvat/,/H,O/, 0,
piiCemz x=1az 100,
y=1lazl0a
n=0az10.

Ve slou¢eninich obecného vzorce I miize byt kreatin — v souladu se stechiometrickymi pozadav-
ky — ptitomen ve formé iontu bez néboje nebo jako kation a pyruvat jako kyselina pyrohroznova
nebo jako anion.

S prekvapenim se ukazalo, Ze kreatinpyruvaty podle vynalezu vykazuji dobrou stabilitu pfi skla-
dovani, atkoliv kyselina pyrohroznova je velice nestala 2—oxokarboxylova kyselina a stalé soli
kreatinu se velice snadno rozkladaji za tvorby kreatininu. Vzhledem k tomu, Ze kreatin je pfito-
men jako vnitini stil a pfedstavuje jen slabou bazi, nedalo se pogitat s tim, Ze se mohou vyrobit
stalé soli kreatinu od monokarboxylovych kyselin. V souhlasu se stavem techniky jsou totiz
dosud znamy pouze soli kreatinu silnych dikarboxylovych kyselina polykarboxylovych kyselin
/srovnej WO 96/04 240/.
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Kreatinpyruvat obecného vzorce I podle vynilezu obsahuje fyziologicky nezdvadné kation kreati-
nu vzorce II '

+ CH

. 3
Hzl\ \/ IL \/COZH J11/ .
, .

- d

Kreatin je nejen latka, ktera je télu vlastni a je cennym dopliikem potravin, nybrz ma i cenné
terapeutické vlastnosti. Kreatin je znam vice nez 100 let jako svalova latka, pri¢emz slouzi pro
svaly jako zdroj energie. V fadé védeckych praci bylo dok4zéno, Ze se miize uzivanim kreatinu
dosahnout zvétSeni svaloviny a vykonu svali. Existuji i védecké poznatky o tom, Ze slinivka
brisni uvoliiuje vlivem kreatinu zvy$ené mnozstvi inzulinu. Inzulin podporuje piijem glukézy
a aminokyselin buiikou svalu a vyvolava syntézu proteinu. Kromé& toho inzulin snizuje také
mnozstvi odbourani proteinu.

Anion pyruvatu v kreatinpyruvatu podle vynélezu je ptitomen obvykle se strukturou vzorce I1I.

)
/\k /111/,
H3C | o+

0

v kreatinpyruvatu obsahujicim krystalickou vodu miZe byt anion pyruvatu pfitomny také
v 2,2-dihydroxy-formé vzorce IV

OH
/IV/ .

H3C g

Kreatinpyruvaty podle vynalezu zahrnuji soli, které obsahuji kation kreatinu a anion pyruvatu,
popiipadé anion 2,2-dihydroxypropionatu s vyhodou v molérnim poméru 1 : 1 nebo pfiblizn&
v moldrnim poméru 1 : 1. Slouceniny podle vynalezu mohou poptipadé pfedstavovat i smési
téchto soli s kreatinem nebo kyselinou pyrohroznovou.

Vyroba kreatinpyruvatu podle vyndlezu mize probihat pomoci jednoduché reakce kreatinu
s kyselinou pyrohroznovou v teplotnim rozmezi — 10 az 90 °C, s vyhodou v teplotnim rozmezi
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10 az 30 °C. Pritom se necha zreagovat kreatin a kyselina pyrohroznova v molarnim poméru
100: 1 az 1: 10 a svyhodou 5: 1 az 1 : 2. Kreatin se pfitom miZze pouZivat ve formé& prosté
vody, jako monohydrat nebo jako vlhky produkt. Kyselina pyrohroznova se miize pouZivat jako
bezvoda kyselina nebo jako vodny roztok.

Reakce se miize provadét v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pritomnosti rozpoustédla nebo
zied'ovaciho prostfedku, pti¢emz se jako rozpoustédlo nebo zfedovaci prostfedek hodi Sirokéa
paleta rozpoustédel. Vhodné jako alkoholy /jako methanol, ethanol, izopropanol, cyklohexanol/,
ethery /jak diethylether, tetrahydrofuran, 1,4—dioxan, ethylendimethylether/, ketony /jako aceton,
methylethylketon, cyklohexanon/ nebo estery /jako methylester kyseliny octové, ethylester kyse-
liny octové, ethylester kyseliny mravengi/ nebo jejich smési. Reakcee se pfitom mize provadét ve
znamych technologickych zafizenich jako michacky, lopatkovych suSarnach a nadrzich s michad-
lem.

Kreatinpyruvat obsahujici krystalickou vodu se ziska pridavkem vod béhem reakce nebo po
reakci kyseliny pyrohroznové s kreatin a/nebo pouZitim vodného kreatinu a/nebo vodné kyseliny
pyrohroznové. V ramci piedlozeného vynélezu je také mozné ptidavat pfi vyrobé nebo po vyrobé
jedté jiné latky, jako farmaceutické formulaéni prostfedky. vitaminy, mineralni latky, stopové
prvky, uhlohydraty jako glukézu, dextrozu, maltézu nebo aminokyseliny jako je L-karnitin nebo
jiné doplitkové prostiedky pro potraviny.

Piedmétem vynalezu je tedy i fyziologicky pfijatelna kompozice, kterd obsahuje kreatinpyruvat
spolu nejméné s jednou dalii fyziologicky pfijatelnou latkou vybranou ze skupiny zahrnujici
farmaceutické pomocné prostfedky nebo nosie, vitaminy, minerélni latky, sacharidy, amino-
kyseliny nebo jiné dopliikové prostiedky pro potraviny.

Na zaklad& svych optimalnich vlastnosti, jako fyziologické nezavadnosti, vysoké stability pfi
skladovani, stejné tak jako dobré rozpustnosti ve vodé a vysoké biopouzitelnosti hodi se kreatin-
pyruvét podle vynalezu vyborng& pro terapeuticka pouZiti v Iékafstvi a jako dopliikovy prostfedek
pro potraviny, pfi¢emZ tyto cenné biologické a lékarské vlastnosti maji jak pyruvaty, tak i krea-
tin.

S piekvapenim ukazuje kreatinpyruvat podle vynalezu pii pouziti v Iékafstvi a jako doplnék pro
potraviny zfetelny synergicky t&inek. Pfitom se hodi zejména pro lé¢eni stavii nedostatku kysliku
/ischemie/ stejné tak jako nadvahy a otylosti, nebot’ se béhem léeni snizuje odbouravani svalo-
viny, ptitemz uginek kreatinpyruvatu na vystavbu svaloviny mé zejména pfi dietnich karach
velké prednosti. Rovnéz zabrafiuje tvorbé volnych radikali a je schopen vychytat volné radikaly
nebo oxidujici species kysliku. Synergické ¢inky se ukazuji také zejména pfi pouZiti kreatin-
pyruvatu v oblasti sportu pro stupiiovani vytrvalostniho vykonu.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici ptiklady maji zndzornit vynalez.

Priklad 1

26,4 g /0,3 mol/ kyseliny pyrohroznové se rozpusti pfi teploté mistnosti ve 100 ml octanu ethyl-
natého. K tomuto roztoku se prida 26,2 g /0,2 mol/ kreatinu a smés se 4 hodiny micha. Potom se
odfiltruje bila, jemn& krystalicka hmota a zbytek se dvakrat promyje 25 ml octanu ethylnatého.
Produkt se susi 4 hodiny p¥i 50 °C ve vakuové susarné. Vytézek &ini 95,0 %. Kreatinpyruvat /1:1/
taje pii 106 az 110 °C za rozkladu /kapilara/.
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Elementarni analyza C;H;3N;0s5 : vypo&teno : C 38,26 %, H 5,94 %, N 19,18 %: nalezeno:
C 38,23 %, H 6,06 %, N 19,28 %; IR /KBr/ /1/cm/: 620, 829, 880, 976, 1049, 1110, 1177, 1209,
1269, 1354, 1404, 1605, 1663, 1697, 1734, 1763, 2518, 2593, 3147, 3397.: 'H-NMR /D,0,
300 MHz/; & = 2,34 /s, 3H, MeCO/, 3,08 /s, 3H, MeN/, 4,06 /s, 2H, CH,/; obsah HPLC : kreatin
59,8 %, kyselina parohroznova 40,2 %.

Piklad 2

26,2 g /0,2 mol/ kreatinu se smicha v tfeci misce se 17,6 g /0,2 mol/ kyseliny pyrohroznové.
Smés je stile tuzsi, az kone&ng ztuhne na bilou, jemné krystalickou hmotu. Vytézek je kvanti-
tativni /> 99 %/. Teplota tani kreatinpyruvatu /1:1/ je 109 az 114 °C za rozkladu /kapilara/.

Priklad 3

29,8 g /0,2 mol/ monohydratu kreatinu se dikladné promicha s 35,2 g /0,4 mol/ kyseliny
pyrohroznové v kidince. Smés se ponecha sama sobg, pfi¢emz kone¢né ztuhne na bilou, jemné
krystalickou hmotu. Produkt se rozmélni v tfeci misce a 4 hodiny se susi pi 50 °c ve vakuové
sudarng. Vytézek je kvantitativni /> 99 %/. Takto ziskany kreatinpyruvat /1 : 2/ taje pfi 90 az
95 °C za rozkladu /kapilara/.

Pfiklad 4

29,8 g /0,2 mol/ monohydrétu kreatinu se promicha s 8,8 g /0,1 mol/ kyseliny pyrohroznové za
pfidavku 20 ml tetrahydrofuranu v tfeci misce. Smés je stale tuz3i, az kone&né ztuhne na bilou,
jemné krystalickou hmotu. Produkt se susi 4 hodiny pfi 50 °C ve vakuové susarné. Vytszek je
kvantitativni /99 %/. Kreatinpyruvat /2 : 1/ taje pfi 118 az 120 °C za rozkladu /kapilara/.

PATENTOVE NAROKY

1. Kreatinpyruvat obecného vzorce I

/kreatin/,/pyruvat/,/H,0/, O,
pfi¢emz znamenaji x=1az100,
y=lazl0a
n=0az10.

2. Kreatinpyruvét podle néroku 1, vzorce L kde x=1az5,y=1a22an=0az2.

3. Kreatinpyruvat podle jednoho z narokii 1 az 2, vzorce I, kde anion pyruvétu je ptitomen jako
anion, 2,2—dihydroxypropionatu.

4. Zpusob vyroby kreatinpyruvatu vzorce I podle jednoho z narokii 1 az 3, vyznadujici
se tim, Ze se kyselina pyrohroznové a kreatin nechaji reagovat v molarnim poméru kreatinu
ke kyseliné pyrohroznové 100 : 1 az 1 : 10, pfi teplotach — 10 az + 90 °C.

5. Zpiisob podle naroku4,vyzna&ujici se tim, Ze molarni pomér kreatinu ke kyseli-
né pyrohroznové je S:1az1:2.
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6. Zpusob podle jednoho znarokéi 4 a 5, vyznacujici se tim, Ze reakce se provadi
pti teplotach mezi 10 az 30 °C.

7. Zpusob podle jednoho z ndrokii 4 az 6, vyznadujici se tim, Zese reakce provadi
v ptitomnosti polarniho rozpoustédia.

8. Zpisob podle ndroku 7, vyznaé&ujici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouziji alko-
holy, ethery, ketony, estery nebo jejich smési.

9. Fyziologicky pfijatelnd kompozice, kterd obsahuje kreatinpyruvét podle jednoho z naroku
1 a2 3 nejméné s jednou dalsi fyziologicky ptijatelnou latkou vybranou ze skupiny zahrnujici
farmaceutické pomocné prostredky nebo nosice, vitaminy. minerélni latky, sacharidy, aminoky-
seliny nebo jiné doplitkové prostiedky potravin.

10. Pouziti kreatinpyruvatu podle jednoho z naroki 1 az 3 pro vyrobu prostredku ke zvySovani
vytrvalosti a sily v oblasti sportu, k redukci hmotnosti a télesné otylosti v oblasti zdravotnictvi,
pfi 1éteni stavii s nedostatkem Kysliku, jako ischemie, otylosti a nadvahy jako pfisady pro
potraviny a jako vychytavace radikald.

Konec dokumentu
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