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Det er beskrevet en sur blanding for humant konsum, omfattende kreatin. Spesielt skal
blandingen beleiligvis vare en isotonisk drikk for lagring ved 4°C, eller som et tort stabilt
pulver som kan lagres ved omgivende temperatur.
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Denne oppfinnelse vedrarer blandinger for humant konsum omfattende
kreatin, og en fremgangsmate for levering av en kreatinholdig blanding for humant
konsum ved a tilveiebringe stabile kreatinholdige blandinger.

Myndighetene er for tiden opptatt av den hgye forekomst av fedme (og
lavere grader av vektzkning) i befolkningen, siden de representerer en kjent
risikofaktor for koronar-hjertesykdom, hgyt blodtrykk og diabetes. | tillegg til diett-
modifikasjon vil hovedoppgaven for behandling og vedlikehold av vekten etter et
vekttap veere fysisk trening. Det blir na antydet av eksperter at diett alene vil vasre
utilstrekkelig i det lange I@p til & holde vedlike vekttapet uten 4 forandre livsstilen,
spesielt ved a gjere mer fysisk trening. Et av de problemer som overvektige folk
erfarer er imidlertid at de finner at fysisk aktivitet er slitsomt og at de lett blir trette.
Det er et behov for et regime som vil gjare fete mennesker mindre trette, slik at de
kan trene fysisk i lenger tidsrom, brenne opp flere kalorier og tape mer vekt, eller
vedlikeholde sin vekt bedre etter et vekttap.

| de senere fa &r har det dessuten vaere betydelig interesse blant idrettsfolk
for kreatin som forekommer rikelig i skjelettmuskulaturen. Kreatin spiller en hoved-
rolle i reguleringen og homeostasen av skjelettmusklenes energimetabolisme, og
det er na generelt akseptert at vedlikehold av fosfokreatin-tilgjengeligheten er
viktig for fortsettelsen av muskelkraftproduksjonen. Selv om kreatinsyntesen
foregar i leveren, nyrene og bukspyttkjertelen har det na vaert kjent i noen tid at
oralt inntak av kreatin vil gi et tilskudd til hele kroppens kreatinbeholdning, og det
er blitt vist at inntak av 20 til 30 g kreatin pr. dag i flere dager kan fere til sterre enn
20% wkning av det totale kreatininnhold i menneskets skjeleftmuskler. Saledes
beskriver W094/02127 administrering av kreatin i mengder pa minst 15 g (eller 0,2
- 0,4 g/kg legemsvekt) pr. dag, i minst 2 dager, for a eke muskelstyrken.

| virkeligheten ble det deretter funnet at etter flere dagers supplementering
(20 g pr. dag) med kreatin vil det ikke beh@ves mer enn 2 til 3 g pr. dag for a holde
vedlike metningen av kroppens lagere. Kreatinsupplementering i en hensikts-
messig dose kan gi forbedringer til idrettsfolk involvert i kraftkrevende hendelser,
som inkluderer alle hendelser som varer fra noen fa sekunder til noen fa minutter
(sa som sprint, svemming, vektlafting osv.). Utholdenhetsprestasjoner i hendelser
som varer lenger enn ca. 30 minutter synes a vaere upavirket av kreatin-
supplementering. Kreatin er en vanlig matvarekomponent og er ikke et
medikament, og dets anvendelse er ikke i motsetning til offentlige reguleringer.
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De starste fordeler med supplementering kan erfares av vegetarianere eller de
som ikke spiser kjett eller fisk, siden slike mennesker har tendens til & ha lavt
kreatininnhold i musklene.

| lepet av de siste fa ar har det veert betydelig interesse for anvendelse av
isotoniske drikker for folk som driver med fysisk trening. Menneskets kropps-
vaesker omfatter vann og substanser lgst i disse, sa som mineralsalter kjent som
elektrolytter. Disse gjer det mulig for elektriske impulser a stimulere muskelaksjon.
Isotoniske drikker erstatter essensielle elektrolytter som tapes gjennom svetten
under og etter trening. Betegnelsen isotonisk anvendes pa drikker som inne-
holder den samme konsentrasjon av mineraler som i kroppsvaeskene, og hvori det
osmotiske trykk er det samme som det som uteves av menneskets kroppsvaesker.
De viktigste elektrolytter som anvendes i isotoniske drikker er natrium, klorid,
kalium, kalsium, magnesium og fosfor. Isotoniske drikker kan lages allerede
fortynnet med vann eller beleilig emballert i poser eller bokser som et pulver, som
deretter kan blandes med vann med eller uten karbondioksyd for & gi en opp-
friskende drikk med smak av f.eks. en sitrusfrukt.

Det er vel kjent at kreatin er ustabil i vandige lgsninger ved sur eller naytral
pH, og blir omdannet til den beslektede forbindelse kreatinin. Dette er hayst
signifikant etter som kreatinin ikke har noen ytelsesgkende effekt p4 musklene og
blir utskilt fra menneskelegemet som et avfallsprodukt i urin. | betraktning av det
foregdende hevder EP 0 669 083 at vandige drikker for humant forbruk
omfattende kreatin ma vaere svakt alkaliske for 3 forhindre omdanningen av
kreatin til kreatinin, og dette er blitt den vanligvis aksepterte mening.

| et farste aspekt tilveiebringer denne oppfinnelse en sur blanding for
humant forbruk kjennetegnet ved at den omfatter kreatin og en eller flere
ytterligere komponenter valgt fra gruppen bestaende av: vitaminer, lipider,
karbohydrater, aminosyrer, spor-elementer, fargemidler, smaksmidler, kunstige
sotemidler, anticksydanter, stabilisatorer, konserveringsmidler og buffere, og at
den har en pH i omradet 2,5-6,5. Betegnelsen sur er ment & bety at blandingen
har en pH under 7,0. Blandingen skal ha en pH meliom 2,5 og 8,5, fortrinnsvis
mellom 3,0 og 6,0. Typisk skal blandingen ha en pH i omradet 3,5-5,5, som for
den menneskelige gane har en oppfriskende skarp smak uten & vasre for sur.
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Kreatininnholdet av blandingen kan vaere tilstede som hvilken som helst
aktiv form av kreatin, (f.eks. kreatinfosfat), men kreatinmonohydrat er funnei
spesielt anvendelig som kreatinkilde.

Blandingen kan vaere i form av et tort pulver eller kan tilveiebringes i
fiytende elier halvt flytende form (f.eks. henholdsvis som en drikk eller yoghurt).
| foretrukne utfareiser vil blandingen vaere en drikk som er isotonisk (dvs. tilsvarer
det osmotiske potensiale av menneskets kroppsvaesker) og/eller omfatte
elektrolytter. Passende vil blandingen bade omfatte elektrolytter og veere
isotonisk.

De foreliggende oppfinnere har funnet at omdanningen av kreatin til
kreatinin ved sur pH i virkeligheten er tilstrekkelig langsom fil 4 tillate at fysiologisk
anvendelige mengder av kreatin blir tilbake i blandingen etter et betydelig tidsrom,
slik at kreatin kan presenteres i sure formuleringer, i motsetning til hva som
hevdes i nivaerende teknologi. Spesielt kan omdanningen av kreatin til kreatinin
inhiberes betydelig ved lagring (f.eks. i kommersielle kjzleskap ved 4-8°C) av
blandingen ved lavere enn omgivende temperatur.

Det beskrives en fremgangsmate for lagring av en sur flytende eller haivt

_fiytende blanding omfattende kreatin, for humant forbruk, idet fremgangsmaten

omfatter lagring av blandingen under omgivende temperatur, typisk i et
kommersielt kjglekabinett ved 4-8°C av den konvensjonelle type som er vanlig hos
hvilken som helst middels eller stor matvarehandel. Typisk vil blandingen vaere en
vandig drink (fortrinnsvis isotonisk) eller en yoghutt eller lignende halivt flytende
matvare. Drikken kan vaere med eller uten tilsatt karbondioksyd, og vil fortrinnsvis
omfatte en sitrus-smak.

Alternativt kan blandingen tilveiebringes som et tart pulver som ved
blanding med (fortrinnsvis opplesning i} et forhdndsbestemt volum av veeske
(f.eks. med i alt vesentlig neytral pH) vil gi en sur lesning. Kreatininnholdet av
blandingen er stabilt i den tarre pulverform ved omgivende temperatur. Hensikts-
messige doser av pulveret kan deretter oppleses, etter behov, for & lage friske
drikker med kreatininnholdet i alt vesentlig ikke nedsatt. Pulveret kan lgses i
hvilken som helst egnet vasske (f.eks. vann, melk) eller semi-vaeske (f.eks.
yoghurt.

lfelge et andre aspekt tilveiebringer denne oppfinnelse en fremgangsmate
for 4 levere en kreatinholdig blanding for humant forbruk, idet fremgangs-
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maten omfatter a tilveiebringe en kreatinholdig sur blanding ifelge krav 1,som et
tert, stabilt pulver som, nar det blandes med vann eller en egnet vandig lesning,
gir en sur drikk med pH i omradet 2,5-6,5, omfattende fysiologisk effektive
mengder av kreatin.

Typisk vil pulveret vaere slik at nar en viss mengde blir lest i et forhands-
bestemt volum av vann, vil det gi en isotonisk drikk. Pulveret tilveiebringes helst
som enhetsdoser (pa ca. 10-20 g) som kan lgses i 200-350 ml vann for & gi en
isotonisk drikk. Enhetsdosene leveres beleilig individuelt emballert i puter, poser,
pakker, sylindere, flasker eller andre egnede emballeringsmidler. Fortrinnsvis skal
emballasjen vaere hermetisk forseglet (f.eks. en tynn foliepute) for & forhindre at
vann eller vanndamp slipper inn. | noen utferelser kan det veere enskelig &
tilveiebringe sammen med emballasjen en volumetrisk maleanordning for a tillate
brukeren 4 male ut et hensiktsmessig volum av vann som innholdet av
emballasjen kan lgses i. Typisk kan denne ha form av en vanntett beholder (f.eks.
av plastmateriale) med en eller flere graderinger for a indikere et bestemt volum.
Beholderen kan ha form av et beger eller lignende beholder for & holde vann hvori
blandingen kan lgses, og hvorifra den resulterende Igsning kan drikkes.

Blandingen vil fortrinnsvis omfatte en eller flere ytterligere komponenter for
a forbedre dens palatabilitet, stabilitet, smak eller nzeringskvalitet. Disse
yiterligere komponenter kan inkludere elektrolytter, som allerede nevnt ovenfor,
eller kan velges fra gruppen bestdende av: vitaminer, lipider, karbohydrater,
aminosyrer, sporelementer, fargemidler, smaksstoffer, kunstige satemidler, anti-
oksidanter, stabilisatorer, konserveringsmidler og buffere.

Folk pa slankediett far ofte et redusert inntak av vitaminer, sa disse kan
inkluderes med fordel i blandingen ifelge oppfinnelsen. Felgende vitaminer kan
tilsettes i mengder i omradet fra 20 til 100% av deres anbefalte daglige inntak
(RDA, recommended daily allowance). Felgende er typiske for dem som er
anvendelige: vitamin E, vitamin C, tiamin, riboflavin, niacin, vitamin B6, folacin,
vitamin B12, biotin og pantotensyre.

| noen tilfeller kan en lipidkomponent vaere gnskelig. Et eventuelt karbo-
hydratinnhold av blandingen kan veere tilstede som stivelse (spesielt I2selig
stivelse) og/eller sukkere. Karbohydratene som anvendes i denne oppfinnelse ber
fortrinnsvis anvendes i mengder som er i overensstemmelse med isotonisiteten av
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blandingen i dens foretrukne utfgrelser, idet det tas hensyn til effekten av kreatin-
innholdet. Drikkens osmolalitet ber fortrinnsvis ikke overskride 320 mOsm + eller
-10%. Sukrene som kan veere tilstede i blandingen inkluderer glukose, fruktose,
sukrose og maltose.

Kunstige satemidler som kan anvendes inkluderer aspartam, acesulfam K,
sakkarin og cyklamat. Nesten hvilket som helst gnsket smaksmiddel kan tilsettes,
mest fortrinnsvis sitrus-smaksmidler sa som sitron, appelsin og grapefrukt. Sitron-
syre kan ogsa anvendes som surgj@ringsmiddel og som bufringsmiddel.

Farging kan tilveiebringes, typisk ved anvendelse av et kaldtvannslgselig
fargemiddel sa som betakaroten. Andre egnede fargemidler vil vaere dpenbare for
fagfolk pa dette omradet.

Et blakkemiddel kan veere inkludert i blandingen for & forbedre utseendet av
den endelige drikk og skille den ut fra limonade.

Mineralene kan tilsettes i hvilken som helst type eller form som i kombina-
sjon gir den korrekte osmolaritet og/eller inneholder elektrolytter i mengder som
kommer naer opp til sammensetningen av kroppsvaeskene. Det er beleilig a
tilveiebringe kalsium og kalium i form av sine fosfater eller hydrogenfosfater, og
magnesium som oksydet eller karbonatet. Typisk vil mengdene vaere: natrium i
400 mg/l, kaisium i 100 mg, klorid i 600 mg/l, kalium i 200 mg/l, magnesium i
75 mg/| og fosfor i 50 mg/l.

Mengden av kreatin pr. liter fremstilt drikk kan ligge i omradet fra 0,5 til
30 g, med et foretrukket innhold pa ca. 12 g pr. liter. Den normale serverings-
starrelse er i omradet 250 - 330 mi, hvilket gir ca. 3 g kreatin. Under de ferste
4 dager av kreatinsupplementering vil det anbefalte konsum vaere 1,5 liter pr. dag
oppdelt i 4 til 5 deler pr. dag for & oppna kreatinmetning. Dette etterfalges av
1 drikk pa 250 ml pr. dag inneholdende 3 g kreatin for & gi et vedlikeholdsniva av
kreatin.

| noen utferelser kan blandingen dessuten omfatte pyruvat og/eller
dihydroksyaceton. Pyruvat og dihydroksyaceton er ergogene forbindelser som er
tilstede i kroppen, og er blitt vist & ske submaksimal utholdenhet (R. T. Stanko et
al., 1993 Sports Sciences 11, 17-23) og nar de substitueres for en del av karbo-
hydratet i dietten, er de nyttige til 4 eke vekttapet i lavenergidietter (R. T. Stanko
et al,, 1992, Am. J. Clin. Nutr. 56, 630-5).
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Pyruvat kan tilveiebringes som et salt, fortrinnsvis natrium-, kalium-,
magnesium- eller kalsiumsalter. Pyruvat kan anvendes uten dihydroksyaceton,
eller som en blanding dermed, f.eks. som en 1 : 3 (P : DHA) blanding. Den totale
mengde av pyruvat og/eller DHA pr. 250 ml servering av blandingen kan veere i
omradet 1 til 25 g, beleiligvis 5-15 g.

Denne oppfinnelse skal na beskrives ytterligere i form av illustrerende
eksempel og med referanse til de vedlagte tegninger, hvori:

Figurene 1 og 2 er diagrammer over kreatinkonsentrasjonen med tiden; og
figurene 3-6 er diagrammer av % kreatin mot tiden.

EKSEMPLER
Eksempel 1

Dette eksempel beskriver den detaljerte formulering av en sur blanding
ifelge denne oppfinnelse. Blandingen har form av et tart pulver som skal igses i
vann for & gi en isotonisk drikk omfattende kreatin.

Bestanddeler

Dekstrose monohydrat 300g
Sitronsyre 329
Pektin (stabilisator) 60g
Salt 504
Trinatriumcitrat 504g
Betakaroten 309
Kaliumklorid 2,9
Grapefruktsmak 299
Trikalsiumfosfat 21g
Tungt magnesiumkarbonat 21g
Vitaminpremix 1,89
Sitronsmak 149
Appelsinsmak 144
Aspartam 109

Kreatinmonohydrat 88 g
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Nar den lgses i vann vil 63 g av blandingen ovenfor gi, pr. 250 ml servering,
ca. 3 g kreatin, energi 203 kj (48 kcal), 11,1 g karbohydrat, 156 mg klorid, 100 mg
natrium, 52 mg kalium, 26 mg kalsium, 19,5 magnesium, 13 mg fosfor, vitaminer
(vitamin E 3,4 mg, vitamin C 16,2 mg, tiamin 0,3 mg, riboflavin 0,4 mg, niacin
5,0 mg, vitamin B8 0,4 mg, folacin 84 ug, vitamin B12 0,9 ug, biotin 0,08 mg og
pantotensyre 2,2 mg) og spor av protein, fett og fibere. Dette gir en oppfriskende
isotonisk drikk inneholdende elektrolytter og kreatin som er relativt i lavere i
kalorier enn konvensjonelle isotoniske drikker, og har en pH pa ca. 3,8.

Eksempel 2

Dette eksempel vedrgrer en annen utfgrelse av oppfinnelsen. Formule-
ringen er som i eksempel 1 ovenfor, unntatt at de 300 g dekstrosemonohydrat blir
utelatt og at aspartaminnholdet blir gket til 2,5 g for & kompensere. Nar 5,3 g av
denne formulering blir izst i 250 ml vann, far man en nesten kalorifri drikk inne-
holdende kreatin og elektrolytter som, selv om den ikke er isotonisk, er ernazrings-
messig anvendelig for dem som gnsker a redusere eller vedlikehold sin vekt.

Eksempel 3

Dette eksempel vedrarer en annen utfarelse av denne oppfinnelse.
Formuleringen er som i eksempel 1 ovenfor, unntatt at halvparten av dekstrose-
monohydratet blir utelatt og erstattet med den samme vekt av natrium, kalsium
eller kaliumpyruvat, sammen med tilsetning av 0,75 g aspartam (som gir en
totalmengde pa 1,75 g av aspartam). En typisk servering av denne formulering er
15,75 g blandet ut i 250 ml vann.

Eksempel 4

Dette eksempel angar en studie av stabiliteten av kreatin under sterile
betingelser ved sur pH over et tidsrom pa 2 uker.

En tarr pulverblanding ifelge denne oppfinnelse ble fremstilt og lagreti 14 g
prever. Blandingen var i alt vesentlig den som er beskrevet i eksempel 1. Hver 14
g preve av blandingen omfattet ca. 3 g kreatin. 14 g av pulverblandingen ble last i
400 ml destillert vann, og Igsningen inkubert under sterile betingelser ved 25-26°C
i 2 uker. Blandingens pH ved starten av eksperimentet var 3,66.
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5 ml alikvoter av lgsningen ble trukket aseptisk i lepet av eksperimentet og
analysert for kreatin- 0g kreatininkonsentrasjonen. Disse bestemmelser ble gjort
samtidig ved reversfase ione-parring haytrykksvaeskekromatografi, ifalge
fremgangsmaten til Murakita (1988 J. of Chromatography 432, 471-473).
Eksperimentet ble gjennomfert i triplikat, og resultatene er vist nedenfor i tabell 1.

Tabell 1

Otime 1time 2 timer 3timer 4timer 6 timer

Cr mmol/l 53,0 53,1 53,1 54,7 53,2 51,7
(£SD) 1.3 0,0 1,5 0,9 21 0,1

Crg/400ml 2,78 2,79 2,79 2,87 279 2,71

(xSD) 0,07 0,00 0,08 0,05 0,11 0,01
% Cr 100 100 100 99,3 99,3 99,2
gjenveerende

8 timer 1dag 2dager 3dager 4dager 1uke 2 uker

Cr mmol/l 51,1 48,1 49,6 461 42,5 38,8 31,7
(+SD) 0,8 2,1 1,0 0.5 0.8 1,4 0,1

Crg/400ml 2,73 2,52 2,60 2,42 2,23 2,04 1,66

(xSD) 0,04 0,11 0,05 0,03 0,04 0,07 0,01
% Cr 98,0 96,2 91,7 87,6 84,3 74,7 57,5
gjenvaerende

Disse resultater er ogsa presentert grafisk i figurene 1-3.
Figur 1 er et diagram av gjennomshnittlig kreatinkonsentrasjon (fylte sirkler)
eller kreatininkonsentrasjon (apne sirkler) i mmol/liter mot tiden (malt i timer, dager

eller uker).
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Figur 2 er et lignende diagram som viser gjennomshnittlig kreatin- eller
kreatininkonsentrasjon i gram/400 ml mot tiden.

Figur 3 er et diagram som viser prosent kreatin ikke omdannet (fylte sirkler)
eller prosent kreatin omdannet til kreatinin (dpne sirkler) mot tiden.

Ut ifra disse data var det apenbart at sure lgsninger av kreatin kunne lagres
ved omgivende temperatur i 24 timer med svzert lite tap av kreatin. Lenger lagring
(i 2-3 dager) var mulig uten alvorlig tap av kreatin.

Eksempel 5

Dette eksempel angar en studie av stabiliteten av kreatin i lapet av 3 dager i
vandige lesninger ved forskjellige pH-verdier.

42 g (3 x 14 g prever) av pulverformuleringen beskrevet i det foregdende
eksempel ble last i 750 ml destillert vann oppvarmet til 25°C. Sju 100 ml alikvoter
(betegnet henholdsvis A-G) ble trukket av og over i polystyrenbegere med kjent
vekt og ble veiet pa nytt. pH av alikvotene bie justert til ensket verdi (A = pH 2,5,
B=35,C=45D=55E=65,F=7,5, G=8,5) ved anvendelse av 50%
eddiksyre eller SN KOH. Etter pH-justering ble begrene veiet pa nytt for a sikre at
gkningen i volum var mindre enn 5% (dvs. mindre enn 5 ml).

Pragvene ble holdt ved 25°C i 24 timer, og 5 mi alikvoter trukket av for
analyse av kreatin- og kreatininkonsentrasjon (som beskrevet tidligere) ved
tidspunktene 0,5 timer, 4 timer, 8 timer, 1 dag og 3 dager.

Lesningenes pH ble ogsa testet, for & sikre at pH ikke forandret seg altfor
mye i lapet av eksperimentet. Disse resultater er vist i tabell 2 nedenfor.

Tabell 2
TESTLDSNING
A B C D E F G
Malsatt pH 25 35 45 55 65 75 85
0,5 time pH - 34 55 55 67 76 -
- 4 timer pH - 35 45 55 65 74 B2

3 dager pH - 37 47 b5 66 73 76




10

15

20

25

30

10

Med referansen til figur 4 skal figuren vise et diagram av prosent
gienvaerende kreatin mot tiden (malt | timer eller dager) for lzsningene A-F.
Resultatene for Iasningene A (pH 2,5) og G (pH 8,5) er utelatt for klarhet.
Tegnforklaringen er som faiger:

Fylte kvadrater = lgsning B (pH 3,5), apne kvadrater = lgsning C (pH 4,5),
apne triangler = lasning D (pH 5,5), fylte triangler = lgsning E (pH 6,5), og
apne sirkler = lgsning F (pH 7,5).

Det kan sees generelt at jo lavere pH jo hurtigere blir omdanningen av
kreatin til kreatinin, men endog Iesninger med en pH pa ca. 4,5 er rimelig stabile i
opptil 3 dager. Nedbrytning etter 3 dager ved pH 5,5, 4,5 og 3,5 var henholdsvis
4%, 12% og 21%.

| virkeligheten ble det funnet at et unntak til denne generelle regel var at
kreatin er mer stabilt ved pH 2,5 enn ved pH 3,5. Etter 3 dager ble nedbrytningen
ved pH 2,5 funnet til & vaere ca. 13% i likhet med den som forekommer ved
pH 4,5.

Eksempel 6

Dette eksempel \;redrarer en studie av stabiliteten av kreatin over et tidsrom
pa 52 dager i vandige lgsninger ved forskjellige pH-verdier holdt ved lavere enn
omgivende temperatur (spesifikt 4°C).

Fordi kreatin har darlig Ieselighet i vann ved 4°C ble det farst giennomfart et
eksperiment for & sikre at konsentrasjonene av kreatin som anvendes i
stabilitetsbestemmelsen ikke ville fare til utfelling av kreatin over et tidsrom pa
5 uker.

Leselighetsbestemmelsen ble gjennomfart som faiger:

1,2 g kreatinmonchydrat ble lgst i 100 ml av bufferigsninger (fremstilt ved a
blande 200 mM K;HPO, og 200 mM eddiksyre, og justere pH ved tilsetning av 5 M
KOH) ved pH 3,5, pH 5,0, pH 6,0 og pH 7,0 ved romtemperatur. Fortynninger ble
laget med destillert vann for hver pH-verdi:
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A) - ingen fortynning
B) - 9.1 (buffer.vann)
c) -82 "
D -73 "
E) - 64 "
F) - 55 "

Sluttlesninger ble lagret i lukkede plastrar. Rerene ble lagret ved 4°C,
rystet hver 2. time eller sa, og tiden for observasjon av utfelling ble notert.

Den relative mengde av utfelling etter 78 timers lagring ved 4°C ble notert
og resultatene presentert nedenfor i tabell 3. Rer D (7:3 fortynning) hadde den
heyeste konsentrasjon av kreatin som ikke viste noen utfelling etter 78 timer.
Konsentrasjonen av kreatin i rer D var 8,4 g/liter. Stabilitetsbestemmelses-
eksperimentet ble falgelig gjennomfert ved anvendelse av samme opprinnelige

konsentrasjon av kreatin.

Tabell 3

Fortynning A B C D E F
Opprinnelig konsentrasjon av

kreatinmonohydrat (g/l) 120 108 96 84 72 60
Grad av utfelling etter 78 timer:

pH 3’5 ik e . _ _ _

pH 5]0 ] *RR *k * - _ -

pH 6’0 *ik *W * - - -

pH7,0 e * * - - -

Relativ utfelling:  *** =kraftig; **=moderat; * =lett; -=ingen

Stabilitetsbestemmelsen ble gjennomfert som felger:
14 g av formuleringen beskrevet i eksempel 4 ble lgst i 250 ml destillert vann.
Dessuten ble 14 g av en andre formulering lest i 500 mi. Den andre formulering
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inneholdt ikke noe kreatin, men var ellers identisk med formuleringen beskrevet i
eksempel 4. 107 ml av den andre Igsning ble tilsatt til den farste I@sning, hvilket
ga en fortynning pa 7:3. \

Fire 60 ml alikvoter ble tatt ut, og pH justert med 5 M KOH til:
A -ikke justert pH; B-pH 5,0; C-pH 6,0; D-pH 7,0. 40 ml alikvoter ble tatt ut
for lagring i plastrar ved 4°C. 0,5 ml prever ble tatt ut fra A - D og fortynnet direkte
med 100 ml destillert vann ved 0 timer, 2 dager, 7 dager, 14 dager, 28 dager,
35 dager og 52 dager for analyse av kreatin og kreatinin ved HPLC, som
beskrevet tidligere. pH av pravene ble ogsa testet for & sikre at den ikke hadde
variert i lgpet av eksperimentet. Resultatene er vist nedenfor.

Tabell 4 - pH av prever i lapet av eksperimentet

pH-verdier Otimer Otimer 2dager 7 dager 14 dager 28 dager 35 dager

A 35 3,5 3,6 3,6 3,6 3,6 3,6
B 5.0 5,1 5,1 5,1 5,1 5,1 5,1
C 6.0 6.1 6.1 6.1 6,1 6,1 6,1
b 7.0 7.1 7.1 71 7.1 7,0 7,0
Temperatur

(°C) 20,0 4,0 40 4,0 4,0 4,0 4,0

Resultater av analysen av stabiliteten av kreatin er vist nedenfor i tabell 5.

Tabell 5 - Stabilitet av kreatin i lopet av 52 dagers lagring ved 4°C

[Cr] eller [Cr] i mmol/L. dag 0 %Cr gjenvaerende pa dag

[Cr] [Cn] 0 2 7 14 28 35 52
A 60.79 0,00 100 994 986 97,0 94,0 92,7 921
B 55,40 0,00 100 100 994 98,8 970 96,0 958
c 60,32 0,00 100 100 99,7 99,7 993 986 98,6
D 59,68 0,00 100 100 100 100 99,6 99,6 994
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Resultatene ovenfor er ogsa gjengitt grafisk i figur 5. Figur 5 er et diagram
over % kreatin som er tilbake mot tiden (i dager). De apne sirkler med sammen-
hengdende linje viser resultatene for l@sning A, de fylte sikrler med prikket linje
viser resultatene for lesning B, de apne sirkler med stiplet linje viser resultatene for
lzsning C og de fylte sirkler med prikket og stiplet linje viser resultatene for lesning
D. Disse data demonstrerer at endog ved en pH sa lav som 3,5 - 3,6 etter 5 ukers
lagring ved 4°C var bare 7,3% av kreatinet blitt omdannet til kreatinin, og sveert
liten ytterligere forandring hadde foregatt pa dag 52, hvilket viser at det hadde blitt
oppnadd en likevekt som etterlot signifikante mengder av kreatin tilgjengelig for
fysiologisk gunstig utnyttelse. En sur formulering omfattende kreatin kan saledes
fremstilles og lagres med hell, spesielt med lagring ved temperaturer lavere enn
omgivende.

Eksempel 7

Dette eksempel vedrerer en studie av stabiliteten av kreatin i lapet av flere
uker i forskjellige (sure) kommerstielt tilgjengelige yoghurter, under lagring ved
4°C. Studien ble gjennomfaert som falger.

0,5 g kreatinmonchydrat ble blandet med 10 g av kommersielt tilgjengelig
yoghurt til a gi en kreatinkonsentrasjon pa ca. 3,4 mmol pr. 100 g. Den supple-
menterte yoghurt ble plassert i et kjskkenkjgleskap satt til 4°C. Pa forskjellige
tidspunkter ble 2 g av den supplementerte yoghurt tatt 6pp i 100 ml destillert vann.
1 ml av den resulterende igsning ble filtrert ved anvendelse av et Whatman mikro-
filter med poresterrelse 12 kilodalton, og det klare filtrat ble analysert for kreatin-
og kreatininkonsentrasjon som beskrevet tidligere. Tre forskjellige typer av yoghurt
{(kjopt fra Tesco's butikker) ble anvendt i eksperimentet: en naturlig yoghurt med
lavt fettinnhold, en "sunn mat bio" yoghurt, og en Fage Greek yoghurt. Resultatene
av kreatinanalysen er vist nedenfor i tabell 6, og er fremstilt grafisk i figur 6. Figur
6 viser et diagram av % gjenvaesrende kretatin mot tiden (i dager). Kvadratene
viser resultatene for yoghurt med lavt fettinnhold, sirklene viser resultatene for
"sunn mat" yoghurt og trianglene viser resultatene for den greske yoghurt.

Stabiliteten av kreatin i de forskjellige yoghurter var ekstremt lik. Mengden
av omdanning av kreatin til kreatinin var ca. 6% eller mindre etter 31 dagers
lagring ved 4°C.
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Tabell 6
Stabilitet av kreatin i tre forskjellige kommersielt tilgjengelige yoghurter

Naturlig yoghurt Sunn mat Gresk yoghurt
med lavt fettinnhold bio yoghurt

Start pH 3,88 4,21 4,11

Dag % kreatin % kreatin % kreatin
0 98.6 89,4 89,3

13 96,7 97.4 97,2

18 96,1 96,7 96,3

25 95,2 95,6 95,4

31 941 94,5 94,3

Tilstedevaerelsen av levende bakterier i yoghurten synes ikke & ha noen
skadelig effekt. Yoghurt representerer saledes en ekstremt anvendelig baerer for
en kreatinholdig blanding, spesielt ettersom yoghurter blir konvensjonelt handtert
og lagret ved lavere enn omgivende temeraturer - tilstedevaerelsen av kreatin i
yoghurten gjer det ikke nadvendig med noen ytterligere handteringskrav i forhold
til lagringstemperaturen.
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PATENTKRAV

1. Sur blanding for humant konsum, karakterisert ved atden
omfatter kreatin og en eller flere ytterligere komponenter valgt fra gruppen
bestdende av: vitaminer, lipider, karbohydrater, aminosyrer, spor-elementer,
fargemidier, smaksmidler, kunstige sgtemidler, antioksydanter, stabilisatorer,
konserveringsmidler og buffere, og at den har en pH i omradet 2,5-6,5.

2. Blanding ifelge krav 1, karakterisert ved atblandingen eren
drikk som er isotonisk og/eller omfatter elektrolytter.

3. Blanding ifelge krav 1 eller2, karakterisert ved atblandingen er
en isotonisk drikk omfattende elektrolytter.

4. Blanding ifelge hvilket som helst av de foregaende krav,
karakterisert ved atden haren pH iomradet 3,0-6,0.

5. Blanding ifelge hvilket som helst av de foregaende krav,
karakterisert ved atdenomfatter pyruvat og/eller dihydroksy-aceton.

6. Blanding ifelge hvilket som helst av de foregaende krav,
karakterisert ved atden omfatter pyruvat som natrium, kalium, kalsium
eller magnesiumsaltene derav.

7. Blanding ifelge krav 1, karakterisert ved atblandingen eret
stabilt, tert pulver.

B. Blanding ifelge krav 1, karakterisert ved atden ved blanding
med et forhandsbestemt volum av vaeske gir en drikk ifgige hvilket som helst av
kravene 2-6.

9. Blanding ifelge hvilket som helst av de foregaende krav,

karakterisert ved atden tilveiebringes som enhetsdoser.
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10. Blanding ifelge krav 1, karakterisert ved atblandingeneren
yoghurt eller andre halvt-flytende matvarer.

11. Fremgangsmate for levering av en kreatinholdig blanding for humant
konsum, karakterisert ved atfremgangsmaten omfatter a tilveiebringe
en kreatinholdig sur blanding ifglge krav 1, som et tert, stabilt pulver som, nar det
blandes med vann eller en egnet vandig Iasning gir en sur drikk med en pH i
omradet 2,5-6,5, omfattende fysiologisk effektive mengder av kreatin.

12. Fremgangsmate ifeige krav 11, karakterisert ved atpulveret
tilveiebringes i enhetsdoser som, nar de blandes med et forhandsbestemt volum
av vann gir en isotonisk drikk.
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