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Oblast’ techniky

Predkladany vynalez sa tyka pouZitia L-karnitinu alebo
alkanoyl L-kamnitinu na pripravu lieku na lieéenie choréb
sposobenych poruchami lipidového metabolizmu a vyhod-
ného na prevenciu a lieCenie toxickych vedlajsich acinkov
indukovanych statinom.

Doterajsi stav techniky

V rozvinutych krajinach si velmi Casté kardiovasku-
lame ochorenia na vyplyvajlice z porach lipidového meta-
bolizmu. V Taliansku napriklad predstavuji viac ako 40 %
umrtnosti (Capocaccia R., Farchi G., Prati S. akol.: La
mortalita in Italia nell’anno 1989. Rapporto ISTISAN
1992/22). Vedomosti o vztahu medzi cholesterolom
a kardiovaskularnym ochorenim je zaloZené na epidemio-
logickych §tadiach, ktoré sa uskutoénili v poslednych ro-
koch. Zaver tychto $tGdii naznatuje, Ze vyvoj zavaZnej ko-
ronérne;j aterosklerozy je tesne spojeny s hladinami sérove-
ho cholesterolu (McGill H. C. Jr. a kol.: The International
Atherosclerosis Project. Lab. Invest. 18: 463 - 653, 1968;
Keys A.: Seven Countries: Death and Coronary Heart Di-
sease. Harvard University Press, Cambridge, 1980).

V pripadoch hyperlipidémie vzdy prvym opatrenim je
Giprava ndvykov konzumicie jedla cestou vhodnej diéty.
V désledku rozsirenej intolerancie na prisny diétny rezim
sa viak vzdy nedostavia dobré vysledky, ato v pripadoch
vel'mi zavaznej hypercholesterolémie alebo pre pritomnost’
genetického typu rezistencie.

Na dosiahnutie ZelatePnych vysledkov v tychto pripa-
doch, o znamena navrat k normainym hodnetém koncen-
tracie triglyceridov a cholesterolu, je potrebné siahnut’ po
farmakologickom lie¢eni pomocou liekov znizujlcich lipi-
dy. Tato kategéria zahffia licky, ktoré prednostne zniZuju
koncentracie triglyceridov.

Lieky zniZujice cholesterol s statiny, probukol a rezi-
ny, medzi lieky znizujuce triglyceridy patria kyselina niko-
tinova a omega-3 mastné kyseliny.

Statiny (simvastatin, lovastatin, pravastatin, fluvastatin
a podobné) sii inhibitory hydroxymetylglutaryl koenzym A
(HMG-CoA) reduktazy. Inhibiciou tohto enzymu sa zniZuje
syntéza cholesterolu v peceni (Lancet 1994; 334: 1383 -
- 1389). Na kompenzaciu zniZeného cholestcrolu v bunkdch
pedetiové bunky syntetizujd viac receptorov pre lipoprotei-
ny LDL a VLDL, ktoré sii tak vo zvy3enej miere odstrafio-
vané z krvi.

Statiny okrem toho spdsobuju niZsiu absorpciu choles-
terolu z potravy v tenkom ¢reve a zniZuju vydaj apoprotei-
nu B pritomného v nizkohustotnych lipoproteinoch (LDL).

Statiny si tolerované lepsie ako iné latky zniZujuce
cholesterol, ale maji uréité nedostatky: najéastejSie vedl'aj-
$ie Gginky spbsobené uZivanim tychto liekov sd poruchy
gastrointestinlneho traktu, koZnd vyrazka a bolest’ hlavy.

Vela pacientov sa stazuje na poruchy spanku (E. J.
Schaffer, N. Engl. J. Med., 319: 1222, 1988; Lancet 339:
547, 29 February 1992) a u pacientov, ktorf uzivali statiny
v davke 40 mg/kg (Shweiz, Med. Wochenschr., 1991 June
29; 121(26): 977 - 83) boli pozorované tieZ vyznamné zvy-
Senia aktivity pecefiovych transamindz (GOT a GPT) a CK
pri porovnani s bazalnymi hodnotami.

Okrem toho pacienti lieSeni simvastatinom maju ved-
Iajsie aginky, akymi st myopatia, rabdomyolyza, bolesti
svalov a zvysenie CK v sére a zvySenie LDL aktivity (Ded-
lypere J. P. a Vermeulen A. (1991), Ann. Intern. Med. 114:
342; Bizzarro N. a kol., (1992), Clin. Chem. 38: 1504).

EP 0383432 opisuje kombindciu inhibitora HMG-CoA
reduktazy akoenzymu Q10 na lic¢enic myopatie kostro-
vych svalov sposobej statinmi.

Zistilo sa, Ze statiny spOsobujil u pacientov zniZenie
podtu Gmrti v désledku kardiovaskulamych ochoreni, ale na
druhej strane, zvysenie umrtnosti v dosledku nadorov alebo
urazov (Davey-Smith G., Song F., Sheldon T. A., Choleste-
rol lowering and mortality: the importance of considering
initial level at risk. BMJ 1993; 306: 1367 - 1373; Ravnshov
U., Cholesterol lowering trials in coronary heart disease:
frequemcey of citation and outcome. BMJ 1992, 305: 15 -
- 19). Mladé potkany lie¢ené réznymi latkami zniZujacimi
cholesterol (simvastatin, lovastatin a pravastatin) majd zna-
ky myopatie, zvI43t pri pouZiti vysokych dévok simvastati-
nu (Reijneveld J. C. akol,, 1976, Pediatr. Res. 39: 1028 -
- 1035). Okrem toho Bhuiyan a kol. (Bhuiyan J. a Seccom-
be D.W., 1996, Lipids 31: 867 - 870) dokézal, Ze podavanie
lovastatinu kralikom spdsobuje vyznamné zniZenie L-kar-
nitinu v pedeni a kostrovych svaloch.

Vystedky pokusov na zvieratich au Pudi predpoklada-
ji, Ze na zniZenie hladin cholesterolu by farmakologické
liedenie statinmi malo byt pouzité len u pacientov s vyso-
kym rizikom srdcovych ochoreni v kratkom case (JAMA,
1996, 275: 55 - 60).

Rovnako na znizenie triglyceridov a cholesterolu su
dobre zname U¢inky mnohych alkanoyl karnitinov, predo-
vietkym L-karnitinu. US patent 4 268 524 opisuje terapeu-
ticky spOsob na zvysenie hladin vysokohustotnych lipopro-
teinov (HDL) tak, 7e dochadza selektivne k zniZeniu pome-
ru LDL+VLDL : HDL v plazme u pacientov s rizikom kar-
diovaskulareho ochorenia, u ktorych je tento pomer ab-
normélne vysoky. Tento spdsob zahfiia denné podavanie 5
az 50 mg/kg alkanoyl kamitinu, alebo jednej z jej farmako-
logicky prijatenych soli.

Medzinarodn4 patentova prihlaska WO 99/01126 opi-
suje pouzitie alkanoyl L-karnitinu v kombinécii so statinmi
na lie¢enie chordb porich lipidového metabolizmu. WO
99/01126 neuvadza alebo nepredpoklada, Ze L-karnitin ale-
bo alkanoyl L-karnitiny maji ochranny i¢inok na vedl'ajSie
uginky indukované statinom.

Clin. Ter. 140 (Suppl.): 17 - 22, 1992 opisuje pouZitie
L-karnitinu a nizkych davok statinu (10 mg/kg), €o je me-
nej ako hranica, pri ktorej statiny sposobuji neziaduce to-
xické vedl'ajsie ucinky.

Clin. Ter. 140 (Suppl.): 17 - 22, 1992 nepredpokladi a
ani neuvadza pouzitie alkanoy! karnitinu spolu s vysokymi
davkami statinov, aani nepredpoklada pouZitie karnitinu
s vysokymi davkami statinov, ¢&im by sa predidlo neZiadu-
cim toxickym ved['aj§im ¢inkom.

Zverejnena japonska patentova prihlSka €. 62126126
opisuje vyZivovii kompoziciu tvoreni spojenim L-kar-
nitinu, triglyceridov a zdrojom dusika, ktord je schopna
zvysit' lieGebny Gginok pri roznych ochoreniach spdsobe-
nych hyperlipemiou a poruchami pecene. Japonské paten-
tova prihlaska & 6212126 nepredpoklada a ani neopisuje
pouzitie alkanoy! karnitinu spolu s vysokymi davkami sta-
tinu, atie? nepredpokladd pouZitie karnitinu spolu
s vysokymi ddvkami statinu, ¢im by sa predislo neziaducim
toxickym vedl'ajSim uginkom.

Podstata vynélezu

Predmetom predloZeného vynilezu je pouZitie L-kar-
nitinu alcbo alkanoyl L-karnitinu, v ktorom priamy alebo
rozvetveny alkanoyl ma 2 aZ 6 atémov uhlika, alebo jedne;
z ich farmakologicky prijatelnych soli na pripravu lieku na
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lieenie toxickych alebo vedl'ajsich Gginkov vyvolanych
inhibitorom HMG-CoA reduktazy.

V pouziti podl'a vynalezu toxické alebo vedlajsie UCin-
ky st vyvolané inhibitorom HMG-CoA reduktizy podava-
nym v mnoZstve vy$3om ako 20 mg/defi.

Vd'aka ochrannému G&inku L-karnitinu alebo alkanoyl
L-karnitinom sa zistilo, Ze v skutoénosti je mozné pouZivat’
vyssie davky statinov, ako sa bezne pouziva pri lieteni Tudi
adavka L-karnitinu alebo alkanoyl L-karnitinov méze byt
100 aZ 3 000 mg/den.

Podra vynalezu liek je na postupné podavanie s inhibi-
torom HMG-CoA reduktazy alebo na suc¢asné podavanie
s inhibitorom HMG-CoA reduktazy.

Statin je vyhodne vybraty zo skupiny pozostavajucej z
lovastatinu, simvastatinu, pravastatinu a fluvastatinu. Alka-
noyl L-karnitin je vyhodne vybraty zo skupiny pozostava-
jucej z acetyl L-karnitinu, propionyl L-karnitinu, butyryl L-
-karnitinu, valeryl L-kamitinu a izovaleryl L-karnitinu ale-
bo zjednej zich farmakologicky prijatelnej prijatefnych
soli.

Vyhodnej$im statinom je simvastatin a vyhodnejSim
alkanoyl L-karnitinom je propionyl L-karnitin alebo jedna
z jeho farmaceuticky prijatenych soli.

Najvyhodnej$im statinom je simvastatin a najvyhodnej-
§im alkanoyl L-karnitinom je L-karnitin alebo jedna z jeho
farmaceuticky prijatenych soli.

Farmaceuticky prijatelna sol' alkanoyl L-karnitinu je
akakol'vek jeho sol s kyselinou, ktora nevyvolava toxické
alebo vedrajsie uéinky. Tieto kyseliny su dobre zname far-
makolégom a odbornikom vo farmaceutickej vyrobe.

Prikladmi farmaceuticky prijatelnych soli alkanoyl L-
-karnitinov, bez obmedzeni, st vybraté zo skupiny pozos-
tavajlce) z chloridu, bromidu, orotatu, kysiého aspartatu,
kyslého citranu, kyslého fosfore¢nanu, fumaratu a kyslého
fumaratu, malcatu a kyslého maleatu, slizanu, kyslého 3t'a-
velanu, kyslého siranu, glukofosfatu, vinanu a kyslého vi-
nanu.

Pouzitie podl'a vyndlezu umoZiiuje lie¢enie ochoreni
sposobenych poruchami lipidového metabolizmu, pouZitim
vy&sich davok statinov, ¢im sa dosiahne lepsi terapeuticky
Gginok.

Ochranny 4&inok L-karnitinu alebo alkanoyl L-kar-
nitinu na toxické alebo vedl'ajSie ucinky statinov boli po-
tvrdené vysledkami pokusnych §tadii, ktoré si uvedené.

Napriek tomu, Ze sa uvadza v prikladoch len L-karnitin,
TOZUMIE Sa, Ze tato ochrana sa vzt'ahyje aj na vymenované
alkanoyl L-karnitiny a ich farmaceuticky prijatelné soli.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1

Pouzili sa potkany kmetia Wistar, samce, vo veku
23 dni s hmotnost'ou 45 aZ 50 g. Zvierata sa umiestnili do
polykarbondatovych klietok, 5 zvierat v klietke, a chovali
sa pri konstantnej teplote 22 + 2 °C arelativnej vlhkosti
55 + 15 %, so svetelnym cyklom 12 hodin. Zvierata priji-
mali 4RF21 peletovani stravu (Mucedola) a vodu z kohuti-
ka ad libitum.

Kontrolnd skupinu tvorilo 14 zvierat, skupiny lieené
simvastatinom v roznych davkach a skupiny simvastatin
plus L-kamnitin tvorilo 10 zvierat podl'a nasledujiceho pro-
tokolu:

Kontrolné zvierata (bez lie€enia)

Simvastatin 70 mg/kg
Simvastatin 140 mg/kg
Simvastatin 210 mg/kg

Simvastatin 70 mg/kg + L-karnitin 400 mg/kg
Simvastatin 140 mg’kg + L-karnitin 400 mg/kg
Simvastatin 210 mg/kg + L-karnitin 400 mg/kg

L-karnitin sa podaval ordlne intragastrickou sondou,
dvakrat denne (2 x 200 mg/kg) v suspenzii 0,5 % karbo-
xymetylcelulézy (CMC) skupindm liecenych statinom, ale-
bo vo vode, ked’ sa podédval samostatne.

Simavastatin sa podéval oralne v suspenzii 0,5 % kar-
boxymetylceluldzy (CMC) (10 ml/kg).

Podavanie trvalo 9 dni.

24 hodin po poslednom podani sa zvierata anestetizova-
1i a vzorky krvi sa odobrali z podjazykovej Zily.

Krv sa odstredovala pri 400 otalkach/min. pocas
30 min. a takto ziskané sérum sa pouZilo na stanovenie CK,
GOT, GPT a cholesterolu.

Analyza CK, GOT, GPT a cholesterolu sa uskutocnila
v Cobas Mira S (Roche) automatickom analyzatore pouZi-
tim Roche diagnostickych sdprav.

Ked'7e aktivita enzymu v plazme ukazala vysoko ne-
rovnomernt distribaciu, rozhodli sme sa analyzovat' vy-
sledky pomocou neparametrického Mann-Whitneyho testu;
vysledky tohto hodnotemia st vyjadrené ako stredné hodno-
ty spolu s prisluinymi rozsahmi.

Ziskané vysledky st uvedené v tabulke 1.

Tabul'ka 1

GOT GPT CK cholesterol

U/L U/L U/L mg/dl
Kontrola strednd hodnota 140,73 45,94 1056,12 73,18

rozsah 96,4 - 196,4 40,3-574 477,7-1616,4 60,3 - 80,7

Simvastatin strednd hodnota 125,68 50,65 971,51 71,35
70 mg'kg rozsah 98,8 - 237,1 41,1-73,6 396,8 - 1754,2 446 - 87,1
Simvastatin stredna hodnota 189,97 69,187 1308,92 56,72
140 mg/kg rozsah 139.0-2938 407 -9877 417,8 - 1836,1 442 -813
Simvastatin stredna hodnota 686,69 93,71 1784,327 46,547
210 mg/kg rozsah 172,3 - 5288,8 35,5-4949 8808 - 4887,0 35,9 - 66,1
Simvastatin stredna hodnota 123,14 50,42 709,29 74,95
70 mg/kg + rozsah 100,4 - 204,1 37,8-76,6 4420 - 1840,1 56,7-1194
+ L-karnitin
200 mg/kg
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Tabulka 1 (pokradovanie)

Simvastatin stredna hodnota 209,45 57,49 762,53i 57,21
140 mg/kg + rozsah 112,3-373,6 423 -138,0 350,2 - 1455,7 332-753
+ L-karnitin
200 mg/kg
Simvastatin stredn hodnota 43511 77,8 741,65 40,06
210 mg/kg + rozsah 134,0 - 2422,7 51,8 -494.9 535,2 - 24250 31,3-66,5
+ L-karnitin
200 mg/kg
Mann-Whitney U test: 2. Pouzitie podla néroku 1, kde toxické alebo vedl'ajSie
- vyznamnost’ rozdielov: B p < 0,002, - p<0,02; = uéinky su vyvolané inhibitorom HMG-CoA reduktazy po-
= p<0,05 davanym v mnoZstve vys¥om ako 20 mg/deri.
- vyznamnost’ rozdielov skupin lieCenych statinom (samot- 3. Pouzitie podla naroku 1, v ktorom inhibitor HMG-
nym) sa vypoéitala vzhl'adom na kontrolnu skupinu; -CoA reduktizy je vybrany zo skupiny pozostdvajicej
- vyznamnost’ rozdielov skupin liegenych statinom v kom- z lovastatinu, simvastatinu, pravastatinu a fluvastatinu.
bindcii s L-karnitinom sa vypo¢itala vzhl'adom na skupinu 4. Pouzitie podra niroku 3, v ktorom inhibitor HMG-
lieSeni len samotnym statinom. -CoA reduktazy je simvastatin.
Vysledky tabulke 1 naznatujii, Ze podavanie simvasti- 5. Pouzitie podl'a naroku 1, v kiorom atkanoyl L-kar-
nu v najvysdej davke (210 mg/kg) spdsobilo v plazme pod- nitin je vybrany zo skupiny pozostavajicej zacetyl L-
statny vzostup GOT (p<0,002), GPT (p<0,002) aCK -karnitinu, propionyl L-karnitinu, butyryl L-karnitinu, vale-
(p<0,05) pri porovnani s kontrolnymi zvieratami. Pri niz3ej ryl L-karnitinu a izovaleryl L-karnitinu.
davke (140 mg/kg) podavanie simvastatinu spdsobilo zvy- 6. PouZitie podla naroku 5, v ktorom alkanoyl L-kar-
genie aktivity vietkych testovanych enzymov, Statistickd nitin je propionyl L-karnitin.
priekaznost’ bola pre GOT (p<0,002) a GPT (p<0,02). 7. Pouzitie L-karnitinu podl'a naroku 1.
Najnizsia koncentracia simvastatinu (70 mg/kg) vyz- 8. PouZitie podl'a naroku 1, v ktorom farmakologicky
namne neovplyvnila aktivitu testovanych enzymov. prijatelna sol’ L-karnitinu alebo alkanoyl L-kamitinov je
Hladina cholesterolu bola vyznamne zniZena len pri vybrand zo skupiny pozostavajicej z chloridu, bromidu,
pouiti najvysSej davky simvastatinu. orotatu, kyslého aspartatu, kyslého citranu, kyslého fosfo-
Podanie L-karnitinu skupindm zvierat lie¢enych sim- re¢nanu, fumaratu a kyslého fumaratu, maledtu a kyslého
vastatinom spdsobila zniZenie aktivity CK v plazme pri po- maledtu, slizanu, kyslého 3tavelanu, kysi¢ho siranu, glu-
rovnani so skupinou lieCenou samotnym simvastatinom. kofosfatn, vinanu a kyslého vinanu.
Podavanie L-karnitinom bolo Statisticky vyznamne G&inné 9. Pouzitie podl'a naroku 1, kde liek je na postupné po-
pri zniZeni zvy3enej aktivity CK sposobenej simvastatinom davanie s inhibitorom HMG-CoA reduktazy.
v davkach 140 a 210 mg/kg (tabulka 1). 10. PouZitie podPa naroku 1, kde liek je na sii¢asné po-
Liegenie simvastatinom v najnizSej davke (70 mg/kg) davanie s inhibitorom HMG-CoA reduktazy.

v kombinacii s L-karnitinom redukovalo aktivitu CK v
plazme pri porovnani s poddvanim samotného simvastatinu
vtej istej divke, ale tento pokles nebol Statisticky vyz-

namny.
Vysledky tychto 3tidii poskytuji dostato¢ny dokaz
o0 ochrannom G¢inku L-karnitinu a alkanoyl L-karnitinu vo- Koniec dokumentu

¢i toxickym a vedlajdim Géinkom statinov, ¢o predstavuje
zaklad predkladaného vynalezu.

V druhom pokuse, ktory mal rovnaky schému ako prvy,
jedinym rozdielom bolo podavanie L-karnitinom v pitngj
vode. Dosiahli sa porovnatelné vysledky.

Dalsie uskutotnenie opisaného vynalezu predstavuje
koordinované pouzivanie L-karnitinu alebo jedného z jeho
alkanoylovych derivatov, alebo ich farmaceuticky prijatel™-
nych soli a statinu podl'a uvedenych definicii, pri lieceni
zvierat, ako sl napriklad dobytok a predovietkym doma-
cich milacikoch. V tomto konkrétnom pouZiti L-karnitin
alebo jeden z jeho derivatov mdze byt v tuhej forme, ako je
napriklad fumarét, vinan alebo slizan, rozpusteny v pitnej
vode alebo v davkovo meratelnej kvapalnej forme.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie L-karnitinu alebo alkanoyl L-karnitinu, v
ktorom priamy alebo rozvetveny alkanoyl ma 2 aZ 6 até-
mov uhlika, alebo jednej z ich farmakologicky prijatenych
soli na pripravu lieku na lieCenie toxickych alebo vedl'aj-
gich téinkov vyvolanych inhibitorom HMG-CoA redukt-

zy.
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