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(57) Anoticia:

Prostriedok obsahuje propionyl-L-karnitin a flavonoid, ty-
picky kvercetin alebo jeho 3-rutinozid, rutin, na prevenciu
a/alebo terapeutické o3etrenie réznych zmien a patologic-
kych stavov vyvolanych volnymi radikdlmi a trombotic-
kymi alebo aterosklerotickymi abnormalitami, ktory méZe
byt’ vo forme vyZivového doplnku, dietetickej podpory ale-
bo uginného liediva.



Antioxidaény prostriedok s obsahom propionyl-L-karnitinu a
flavonoidu proti trombdéze a aterosklerdze

Oblast techniky

Vynadlez sa tyka prostriedku na prevenciu a/alebo lie&enie
trombotickych alebo aterosklerotickych abnormalit, alergickych
zédpalovych reakcii, chordb spbésobenych uvolfiovanim volnych
radikdlov a zvySenym zhlukovanim trombocytov.

Preto prostriedok méZe mat formu a pdsobit ako vyZivovy
doplnok alebo G&inné lieivo v zavislosti na tom, &i ide o
podporné alebo preventivne pdsobenie alebo o terapeutické
pdsobenie, ktoré m& prostriedok uskutodfiovat vo vztahu k
jednotlivcom, ktori ho budi pouZivat.

BliZsie sa vynélez tyka prostriedku na oralne,
parenteralne, rektalne, kuténne alebo transdermdlne podavanie,
ktory v kombindcii obsahuje:

a) propionyl-L-karnitin alebo jeho farmaceuticky prijatelnu
sol, moZni kombinadciu s inym "karnitinom", kde pod pojmom
"karnitin" je zahrnuty L-karnitin alebo alkanoyl-L-karnitin
vybrany zo skupiny obsahujucej acetyl-L-karnitin, valeryl-
L-karnitin a izovaleryl-L-karnitin alebo ich farmaceuticky
prijatelné soli; a

b) flavonoid, vyhodne vybrany SO skupiny obsahujicej
kvercetin, rutin, myricetin, myricitrin alebo ich zmes
alebo extrakty prirodnych rastlinnych produktov s obsahom
takych flavonoidov.

Doteraj8i stav techniky

Kvdli struCnosti a jednoduchosti opisu sa niZfie uvedené
skutoCnosti budd vztahovat iba ku kvercetinu ako prikladu
flavonoidu, prilom sa rozumie, Ze opis sa rovnocenne tyka tieZ
inych flavonoidov uvedenych v tomto vynéleze.

Kvercetin je prirodne sa vyskytujici produkt patriaci do
skupiny polyfenolovych flavonoidov a je pritomny v mnohych



rastlindch a rastlinnych potravindch ako su cesnak, hrozno a
vino, lieskové orechy a &ajové listky.

Kvercetin je najCastejSie pritomny vo forme konjugatu s
glukézou ako glukozid alebo ako 3-rutinozid (rutin), pricom
tieto formy sU schopné upravit Jjeho ¢&revni absorpciu pri
traveni do tela s potravou. Jablkd obsahuji rézne kvercetinové
glukozidy, ktoré zahffiaju galaktozidy, xylozidy, arabinozidy,
ramnozidy a glykozidy. Cajové listky obsahuju najma
kvercetinové rutinozidy, zatial ¢&o kvercetinové derivaty
obsiahnuté v cesnaku su najma glykozidy.

Na druhej strane v hrozne a vine sa kvercetin objavuje ako

glykozid a aj ako aglykédn.

Kvercetin patri k skupine flavonoidov, ktoré boli v
nedavnych epidemiologickych Studiach wuznané ako Jjeden =z
dietetickych c¢initelov, ktoré su hlavne zodpovedné za zniZenu
umrtnost na kardiovaskularne prihody v populacii so
stredomorskou stravou a so stravou, ktora je bohatéd na zeleninu
a rastlinné zloZky a nadpoje ako je vino a Caj.

Studie, ktoré analyzovali jav "francuzskeho paradoxu",
t.j. nizkej umrtnosti na kardiovaskuladrne prihody v populacii s
vysoko kalorickou stravou bohatou na proteiny a tuky, zistili,
7e olivovy olej a eSte viac Cervené vino su ako potravinové
faktory schopné odstranit tento =zjavny protiklad. Skutocne
C¢ervené vino Jje bohaté na polyfenoly, ktoré su schopné
podstatnej antioxidacnej Cinnosti, najmd sa to tyka kvercetinu,

myricetinu, resveratrolu a katechinov.

PretoZe oxidacia LDL hra vyznamni Ulohu v patogenéze
aterosklerbézy, wuznané antiaterogénne a vaskularne ochranné
u¢inky Cerveného vina sa prisudili pritomnosti  tychto
polyfenolov.

Najma kvercetin ukézal, Ze inhibuje nielen oxidaciu LDL,
ale aj zhlukovanie LDL, ¢&o predstavuje dodatoénu modifikéaciu
lipoproteinov.

Nedavno sa zistilo, Ze extenzivna oxidadcia LDL vedie k ich
zhlukovaniu a Ze obidve tieto modifikované formy LDL st
pritomné v aterosklerotickych léziach.



Antioxida&ny uc¢inok kvercetinu a jeho ochrannd aktivita
proti produkcii voInych radikdlov sa tieZ potvrdila testami
zameranymi na Fe® zavislu lipoperoxidédciu a na mikrozémoch
pedene potkanov vystavenych CCl,.

Inym vyznamnym U¢inkom kvercetinu, ktorym sa mbiZe
vysvetlit jeho kardio ochrannd ucinnost, je jeho schopnost
ovplyvnit zhlukovanie trombocytov. SkutoCne je kvercetin
schopny inhibovat zhlukovanie trombocytov, ktoré je vyvolané
trombinom alebo ADP ako aj je schopny inhibovat syntézu
tromboxdnu a syntézu eikozanoidov ako je 12-HETE.

Inhibi&ny u&inok na zhlukovanie trombocytov a tieZ na
cyklicki-AMP fosfodiesterdzu mbéZe byt zapriineny inhibiciou
vnutrobunkového prisunu iénov vapnika.

Testy na vazorelaxa¢nu €innost kvercetinu, ktor& sa merala
na izolovanej aorte, tieZ demonStrovali jeho schopnost pdsobit
ako vazodilatator pomocou zvySenej syntézy oxidu dusiéného.

Na vytvorenie Uplného farmakologického profilu kvercetinu,
je tieZ potrebné pripomenuit jeho inhibi&né pdso-benie na
lipoperoxiddzu a cyklooxygendzu a ich nésledné alergické a
zapalové reakcie, ako aj jeho schopnost  potencionovat
prostacyklin s naslednymi cytoprotektivnymi a protizapalovymi
U¢inkami.

Inou vyznamnou vlastnostou kvercetinu je, Ze je selektivny
inhibitor tyrozinovej proteinovej kindzy a aktivacie jadrového
transdukéného faktora NKF-IKB a teda touto cestou inhibuje
tvorbu prostaglandinov a cytokinov ako aj rast nadorov.

Mnohé vyskumné 3Studie naozaj indikuju, Ze kvercetin je
schopny inhibovat rast leukemickych buniek a rozvoj plucnych a
prsnikovych nadorov.

Ukézalo sa, Ze kvercetin je skuto&ne moZnym inhibitorom
PI-kinazy (l-fosfatidylinozitol-4-kindzy) a PIP-kindzy (fosfa-
tidylinozitol-4-fosfore€nan-5-kinazy) s naslednym zniZenim
druhého transduk&éného nositela signdlu predstavovaného IP3
(inozitol-1,4,5-trifosfore¢nan) a jeho schopnost inhibovat rast
nadorov sa vysvetluje tymto mechanizmom. NavySe jeho schopnost
inhibovat estrénsulfatédzu mbéZe byt tieZ dal3im faktorom, ktorym



sa vysvetluje jeho schopnost brzdit rast nadorov zavislych na

estrogéne.

L-karnitin a jeho alkanoylové derivaty tieZ hrajd vyznamni
biologicka udlohu v oblasti vyZivy ako aj pri liecCeni.

Nedostatok L-karnitinu v potrave mbéZe v niektorych
pripadoch spomalit rast u deti, ktory sa mbdZe obnovit na

normalny podadvanim L-karnitinu.

Nedostatok L-karnitinu v tele méZe viest ku klinickym
priznakom systemického typu alebo priznakom obmedzenym na
myokardidlny systém alebo systém kostrovych svalov. Zo vSetkych
telovych tkaniv, maju svaly a srdce najvy33ie koncentracie L-
karnitinu, ktoré majui znacény fyziologicky vyznam, ak sa uvéaii,
7e srdce silno zavisi kvdli svojim energetickym poZiadavkdm na
beta-oxiddcii mastnych kyselin, teda na procese, ktory sa
vztahuje k pritomnosti L-karnitinu. NavySe k jeho Glohe nosica
mastnych kyselin s dlhym retazcom cez mitochondrialnu membranu,
L-karnitin tieZ hré& vyznamnd ulohu v blokovani metabolitov
acyl-CoA s dlhym retazcom, ktory sa mbéZe hromadit pocas stavov
tkanivovej ischémie a poSkodit tak sarkolemu vo svaloch. Je
tieZ velmi dobre zname, Ze nadbytok mastnych kyselin pocas
reperfizie mdéZe vyvolavat myokardidlne ischemické poSkodenie.

L-karnitin a jeho alkanoylové derivaty, navySe k hlavnej
Ulohe pri beta-oxidacii tukov a energetickej produkcii ATP, je
tieZ schopny pdésobit na produkciu energie pri vyuZivani glukézy
a tieZ pri vyuZivani aminokyselin s rozvetvenym retazcom.

Pri vysvetlovani celkového farmakologického a
terapeutického profilu "karnitinov" sa tieZ musia brat do uvahy
nielen ich energetické vlastnosti ale tieZ (daje poukazujice na
ich uc¢inné antioxida¢né pdsobenie, ako sa demonStruje ich
ochranny U€inok proti lipéperoxidécii fosfolipidovych bunkovych
membrdn ako aj proti oxida¢nému poSkodeniu vyvolanému na
myokardidlnej alebo endotelialnej bunkovej urovni.

Podstata vynélezu

Teraz sa s prekvapenim zistilo, Ze prostriedok s obsahom
nasledovnej kombindcie jeho charakteristickych zloZiek:



a) propionyl-L-karnitinu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej

soli, a

b) flavonoidu vybraného z0 skupiny pozostéavajicej z
kvercetinu, rutinu, myricetinu, myricitrinu alebo ich zmesi

je extrémne ucinny na prevenciu a/alebo na lieCenie po3kodenia
vyvolaného pritomnostou volnych radikalov a zvySenym
zhlukovanim trombocytov, ako aj trombotickych alebo
aterosklerotickych abnormalit a alergickych z&palovych reakcii,
ako vysledok synergického ucinku spdsobeného jeho zloZkami.

TieZ sa zistilo, Ze vyhodne zloZka a) mbéZe dalej obsahovat
"karnitin" vybrany zo skupiny pozostavajucej z L-karnitinu,
acetyl-L-karnitinu, valeryl-L-karnitinu a izovaleryl-L-
karnitinu alebo jeho farmakologicky prijatelnej soli a zloZka
b) mbéZe pozostavat z rastlinného extraktu alebo rastlinnych
potravin, ktoré ho obsahuju.

Hmotnostny pomer (a):(b) je v rozsahu od 1:0,1 do 1:10.

Synergicky u¢inok vy33ie uvedenych zloZiek a) a b) sa
potvrdil réznymi farmakologickymi testami, =z ktorych st

niektoré opisané dalej.

Toxikoldgia

Je velmi dobre zndme, Ze L-karnitin a jeho derivaty su
charakterizované velmi nizkou toxicitou a vynikajicou
znadSanlivostou. Kvercetin tieZ ako ostatné prirodne sa
vyskytujice polyfenoly vykazuje velmi priaznivid toxicitu a
toleran¢né charakteristiky.

Testy, ktoré sa wuskuto¢nili s kombindciami rdéznych
"karnitinov" s kvercetinom, potvrdili uvedent dobru toxicitu a
toleran¢né charakteristiky tychto zlucenin.

V testoch, ktoré sa uskutoCnili na potkanoch, sa dokazalo
moZné ordlne podavanie v Jjednotlivych podaniach aZ 4 g/kg
propionyl-L-karnitinu alebo toho istého mnoZstva kombinacie
acetyl-L-karnitinu, propionyl-L-karnitinu a izovaleryl-L-
karnitinu v hmotnostnom pomere 1:1:1 bez nejakych pozorovanych
znédmok toxicity. Podobne sa nepozorovali Ziadne znamky toxicity
pri podavani davky 1 g/kg kvercetinu.



Podobné priaznivé vysledky sa dosiahli pri podavani
kombinadcie propionyl-L-karnitinu alebo zmesi karnitinov a
kvercetinu v tych istych davkach ako je uvedené vy33ie. Aj
prediZené podavanie 1 g/kg propionyl-L-karnitinu alebo toho
istého mnoZstva zmesi karnitinov v kombinacii so 100 mg/kg
kvercetinu potkanom pocas 30 dni postupne s potravou bolo tieZ
dobre tolerované a viedlo k nedetegovatelnym toxickym
abnormalitéam u takto oSetrenych zvierat.

PoCitanie krvnych buniek a testy rdznych biologickych
parametrov (gluké4zové sérum, BUN, cholesterol, triglyceridy)
nepreukdzali Ziadne zaznamenatelné abnormality v porovnani s
kontrolnymi zvieratami a histologické skusky, ktoré sa
uskuto€nili na hlavnych orgénoch (pecefi, oblic¢ky, srdce, plica,
mozog), tieZ neboli uUspe3né pri zisteni nejakych patologickych
abnormalit, ¢&o potvrdilo nizku toxicitu a dobri zna3anlivost
novej kombinacie skiSanej v tychto testoch.

Testy tykajuce sa zhlukovania trombocytov

Na tieto testy sa odobrala krv zdravym dobrovolnikom.

Krvné vzorky sa spracovali S citratom sodnym a
centrifugovali sa 8 minuit pri 100 rpm. MnoZstvo trombocytov sa
spoCitalo a stanovila sa pevnad hranica 300000 trombocytov/ml
dodanim plazmy s nizkym mnoZstvom trombocytov tam, kde to bolo

potrebné.

Zhlukovanie trombocytov sa dosiahlo s pouZitim kolagénu
(2,5 pg/ml, 5 pg/ml) ako zhlukujiceho ¢&inidla a stanovilo sa
fotometricky podla metdéddy opisanej Bornom (Born G.V.R., Nature,
194, 927, 1962).

Zhlukovanie trombocytov sa meralo v zakladnych podmienkach
a po 10 mindtach inkub&cie s kvercetinom alebo propionyl L-
karnitinom alebo s kombinadciou kvercetinu a L-karnitinu v tych
istych mnoZstvach.

Davky propionyl-L-karnitinu boli 10 ug a 20 pg/ml, zatial
¢o davky kvercetinu boli 0,1 pg a 0,25 pg/ml. Zatial ¢&o
propionyl-L-karnitin nepreukazal schopnost modifikovat
zhlukovanie trombocytov vyvolané kolagénom, kvercetin v
pouZitych davkach (0,25 pg) ho zniZil o 50 &, ale dosiahla sa



100 % inhibicia, ked sa kvercetin skombinoval s propionyl-L-
karnitinom, ¢o demon3truje synergicky uéinok, ktory su
propionyl-L-karnitin a kvercetin schopni vyvolat, ked sa
pouZiji v kombindcii.

Testy zamerané na antiateroskleroticky uc€inok

V tychto testoch sa u kralikov experimentédlne vyvolala
ateroskler6za podavanim 0,5 % hmotn. cholesterolu spolu so
§tandardnou potravou. V tychto testoch sa pouZili novozélandské
kraliky s priemernou telesnou hmotnostou 2,8 kg, ktoré spolu s
potravou obohatenou o cholesterol prijimali 400 mg/kg
propionyl-L-karnitinu, alebo 400 mg/kg zmesi karnitinov
(propionyl-L-karnitin, acetyl-L-karnitin a izovaleryl-L-
karnitin v hmotnostnom pomere 1:1:1) alebo 50 mg/kg kvercetinu
alebo réznych kombindcii tychto produktov.

Po tridsiatich diioch oSetrovania sa z hlavnej tepny ucha
kazdého zvierata odobrala krv a pouZila sa na stanovenie
pritomnych lipoproteinov podla metddy opisanej Hatchom (Hatch
F. T., Advan. Lipid. Res., 6, 1, 1968).

Z kazZdého zvierata sa potom odobrala peleifl a pouZila sa na
stanovenie celkového cholesterolu a triglyceridov podla metédy
opisanej Dehoffom (Dehoff J.L., Clin. Chem., 24, 433, 1978) a
Levym (Levy A., Advances in Automated Analysis, 497 - Thurman -
Miami, 1972). Aterosklerotické lézie na hladire srdca a aorty
sa stanovili podla Klurfieldovej metddy (Klurfield D.M., J.
Med., 10, 35, 1979), ohodnotili sa od I do IV podla zisteného

stupifia poSkodenia.

Vysledky tychto testov ukézali, Ze propionyl-L-karnitin a
zmes karnitinov sa schopné zniZit biochemické a histologické
parametre experimentdlne vyvolanej aterosklerdézy u zajacov.

Kvercetin tieZz vykazuje dobrd inhibié&nid aktivitu. Najvy3s§i
stupenn ochranného u¢€inku, sa vS8ak dosiahol pri kombinovanom
podavani karnitinu a kvercetinu. V tomto pripade sa naozaj
nevyskytli aterosklerotické lézie alebo boli len miniméalne
detegovatelné.



Tieto testy tieZ demonStruju synergicky ucinok, ktory sa

mdZe dosiahnut kombindciou karnitinov a najma propionyl-L-
karnitinu, s kvercetinom.
Tabulka 1

Koncentracie lipoproteinu v plazme u hypercholesterolemickych
kralikov

VLDL LDL HDL

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Hypercholesterolemické 1,220 % 33,2 468 + 22,8 25,2 + 4,1
kontroly
Propionyl-L-karnitin 855 * 32,5 380 + 21,5 26,4 + 3,9
(400 mg/kg)
Zmes karnitinov (400 mg/kg) 910 + 41,8 345 t+ 20,8 29,5 t 4,4
Kvercetin (50 mg/kg) 816 + 37,5 298 + 30,1 28,6 t 3,8
Propionyl L-karnitin (400 318 + 15,6 175 + 20,2 30,8 £ 2,8
mg/kg) + kvercetin (50 mg/kg)
Zmes karnitinov (400 mg/kg) + 378 £ 20,6 111 + 10,2 31,1 £ 3,1

kvercetin (50 mg/kg)

Tabulka 2

PeCefiové koncentréacie celkového cholesterolu
hypercholesterolemickych kréalikov

Hypercholesterolemické
kontroly

Propionyl-L-karnitin
(400 mg/kg)

Zmes karnitinov (400 mg/kg)
Kvercetin (50 mg/kg)

Propionyl L-karnitin (400
mg/kg) + kvercetin (50 mg/kg)

Zmes karnitinov (400 mg/kg) +
kvercetin (50 mg/kg)

Celkovy
cholesterol
(100 mg/kg)
1,915 £ 220

1,470 £ 310

1,495 + 355
1,320 = 230

720 + 65

795 £ 72

a triglyceridov u

Triglyceridy

Testy zamerané na protizapalovu ucinnost

(mg/g)

190 + 16,3

165 + 14,5

145 + 15,9
130 = 14,5

105 + 9,62

115 £+ 11,2

Pri stanovovani protizédpalovej wu€innosti sa wvyhodnocoval

inhibiény

uc¢inok kombinédcie propionyl-L-karnitinu alebo zmesi



karnitinov s kvercetinom na edém vyvolany v labke potkanov
subplantdrnou injekciou karageninu.

Do subplantarnej zény potkanej labky sa pichlo 0,1 cc z 1
% karageninového roztoku (Sigma, St. Louis, USA). Objem edému
labky sa meral pomocou ortutového pletysmografu v intervaloch
jednej hodiny poCas Stvorhodinovej peridédy, poCom nasledovala
injekcia karageninu. Jednu hodinu pred injekciou karageninu
zvieratd prijali ordlne podanie bud propionyl-L-karnitinu (300
nmg/kg a 150 mg/kg) alebo zmesi karnitinov (acetyl-L-karnitin,
propionyl-L-karnitin, izovaleryl-L-karnitin; 300 mg /kg a 150
mg/kg) alebo kvercetinu (100 mg/kg a 50 mg/kg) alebo rdéznych
kombinadcii tychto zluc€enin. Vysledky tychto testov ukazujd, Ze
zatial ¢o propionyl-L-karnitin md mierny protiedémovy uGc¢inok,
podobne ako m& kvercetin, ale ked sa propionyl-L-karnitin alebo
zmes karnitinov kombinuje s kvercetinom nastava velmi vyznamny
protizdpalovy ucinok, C€o v tomto pripade tieZ demonstruje, Ze
sa dosiahol synergicky uinok kvercetinu a karnitinov.
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Tabulka 3
Testy zamerané na protizépalovi uéinnost
OSetrenie mg/ kg % zmenSenia edému vyvolaného karageninom po
1 2 3 4 h
Propionyl L-karnitin 150 - - - _—
Propionyl L-karnitin 300 12 £ 0,1 10,2 £+ 0,2 6 £ 0,5 —-—-
Zmes karnitinov 150 -— —_— - -
Zmes karnitinov 300 -— 12 £+ 0,3 5+0,7 -—
Kvercetin 50 8 +£0,6 10 £ 0,2 -—- -—=
Kvercetin 100 18 £ 1,2 22 + 2,5 20 £+ 1,9 18 + 1,5

Propionyl L-karnitin 150 + 22 + 2,4 26 £ 3,1 25 + 2,5 20 £ 3,9
+ kvercetin 50

Z2mes karnitinov + 150 + 20 £ 3,1 25 £ 2,9 20 + 2,5 18 + 3,1
kvercetin 50

Propionyl L-karnitin 300 + 36 14,2 39 £ 4,2 34 + 3,8 30 £ 2,9
+ kvercetin 100

2mes karnitinov + 300 + 37 £ 3,9 35 + 4,7 35 + 4,1 32 + 3,9
kvercetin 100

Testy zamerané na anafylakticky Sok

Tieto testy sa uskutofnili s pouZitim sam&ich bielych
morCiat s priemernou hmotnostou 300 g; =zvieratd prijali
intraperitonealne injekcie 1 cc konského séra zriedeného 1:10.

Po 25 drnioch intravendézna injekcia 1 cc konského séra
spustila anafylakticky 5ok s naslednym bronchospazmom a smrtou
zvierat. Pat dni pred injekciou spuStajucou S0k sa
senzitizované zvieratd oralne oS$etrili s bud propionyl-L-
karnitinom (300 mg/kg) alebo so zmesou karnitinov (300 mg/kg)
alebo s kvercetinom (50 mg/kg) alebo s rdéznymi kombinaciami
tychto zlucéenin.

Zistilo sa, Ze podanie kombinadcie propionyl-L-karnitinu a
kvercetinu alebo kombindcie zmesi karnitinov a kvercetinu je
schopné ochranit viac ako polovicu oS3etrovanych zvierat pred
smrtou na anafylakticky 3ok, zatial &o nebol pozorovany Ziadny
ochranny uc€inok pri podani bud propionyl-L-karnitinu alebo

(X X
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kvercetinu samotnych, &o demon3truje, Ze v tychto testoch bol
vyznamny synergicky U€inok medzi karnitinmi a kvercetinom.

Tabulka 4

Ochrana pred anafylaktickym Sokom

OSetrenie PreZitie/oSetrené zvieratd
Propionyl-L-karnitin (300 mg/kgq) 2/10
Zmes karnitinov (300 mg/kg) 1/10
Kvercetin (50 mg/kg) 3/10
Propionyl-L-karnitin (300 mg/kg) + 6/10

kvercetin (50 mg/kgq)

Zmes karnitinov (300 mg/kg) + 5/10
kvercetin (50 mg/kqg)

Testy zamerané na leukopéniu vyvolant mitomycinom C

Vyjadrenie imunostimula&ného uU&inku kombinacie propionyl-
L-karnitinu alebo zmesi karnitinov s kvercetinom sa ur&ilo na
toxickej a imunosupresivnej aktivite vyvolanej mitomycinom C.

Mytomicin C (50 pg/myS) sa pichal intaperitoneélne mySiam
kazdy den poCas piatich po sebe iducich dfioch, &o vyvolalo
silni leukopéniu, ktord sa progresivne =zhorSovala k smrti
zvierat, Kktoréd nastala pribliZne po 12 diioch.

Oralne podanie propionyl-L-karnitinu (300 mg/kg) alebo
zmesi karnitinov (300 mg/kg) alebo kvercetinu (100 mg/kg) alebo
tychto latok v kombinadcii, s prvym difiom podévania mitomycinu C
po piaty defi, inhibuje dubytok leukocytov a predlZuje ¢&as
preZita takto oSetrenych zvierat.

Pri podani samotného propionyl-L-karnitinu, zmesi
karnitinov alebo kvercetinu sa dosiahol mierny ochranny ué&inok,
ale stal sa velmi vyznamnym pri podani propionyl-L-karnitinu
alebo zmesi karnitinov s kvercetinom. Vysledky tychto testov
znovu demondtrujui ochranny synergicky u&inok propionyl-L-
karnitinu s kvercetinom v tomto pripade proti imunosupresivnemu
a toxickému pdsobeniu mitomycinu C.



Tabulka 5

U¢inok na leukopéniu a &as preZitia my3i oSetrenych s myto-
cinom C

OSetrenie MnoZstvo leukocytov % preZitych
po (dioch) ryS$i po
{ditoch)

5 10 12 5 10 12

Mytocin C 5,800 £ 250 3,200 + 310 1,200 £ 220 60 35 20

Propionyl L-karnitin 6,000 £+ 310 5,400 + 280 2,100 + 125 60 45 30
Zmes karnitinov 6,200 £ 405 4,300 + 340 2,200 £ 270 70 35 30

Kvercetin 5,600 + 480 4,800 + 410 2,800

Propionyl L-karnitin 7,100 £ 410 6,200 £ 370 6,100
+ kvercetin

Zmes karnitinov + 6,800 + 510 6,000 + 420 5,800 £ 480 80 80 60
kvercetin

H

310 70 30 30
380 90 75 65

H

Priklady uskutoénenia vynalezu

Dalej budt uvedené ilustrativne neobmedzujuice priklady
prostriedkov podla vynalezu.

l) Propionyl-L-karnitin 500 mg
Kvercetin 250 mg
2) 7Zmes karnitinov 375 mg

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

izovaleryl-L-karnitin 125 mgq)

Kvercetin 125 mg
3) Propionyl-L-karnitin 250 mg
Kvercetin 125 mg
4) Zmes karnitinov 225 mg

(propionyl-L-karnitin 75 mg,
acetyl-L-karnitin 75 mg,
izovaleryl-L-karnitin 75 mgq)

Kvercetin 125 mg
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5) Propionyl-L-karnitin 125 mg
Kvercetin 125 mg
Citroflavonoidy 50 mg
Vitamin C 100 mg
Rutin 20 mg
CoQio 10 mg
Vitamin E 5 mg
R-karotén 5 mg
Glycinat mangénaty 5 mg
Glycinat zino&naty 5 mg
Glycinéat horeCnaty 20 mg
Selenometionin 50 pg
6) Zmes karnitinov 300 mg

(propionyl-L-karnitin 100 mg,
acetyl-L-karnitin 100 mg,

izovaleryl-L-karnitin 100 mg)

Kvercetin 150 mg
Citroflavonoidy 50 mg
Vitamin C 100 mg
Rutin 20 mg
CoQ1o 10 mg
Vitamin E 5 mg
R-karotén 5 mg
Glycinat mangénaty 5 mg
Glycinat zinoc€naty 5 mg
Glycinat horeénaty 20 mg
Selenometionin 50 pg

Farmakologicky prijatelnd sol L-karnitinu alebo alkanoyl-
L-karnitinu Jje hocijakd sol tychto G&innych zloZiek s
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kyselinou, ktord neposkytuje neZelané toxické alebo vedlajsie
a&inky. Tieto kyseliny su dobre zname farmaceutickym odbor-
nikom.

Neobmedzujuce priklady vhodnych soli sG nasledujuce:
chlorid, bromid, Jjodid, aspartét, kysly aspartat, citran, kysly
citran, vinan, fosforeCnan, kysly fosforefnan, fumarat, kysly
fumarét, glycerofosforecnan, glukézfosforecnan, mliecnan,
maleat, kysly maledt, orotéat, 3tavelan, kysly 3tavelan, siran,
kysly siran, trichléroctan, trifludéroctan a meténsulfonat.

Zoznam farmakologicky prijatelnych soli povolenych FDA je
uvedeny V Int. J. of Pharm. 33, (1986), 201-217; téato
publikdcia je tu zaradend ako odkaz.
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PATENTOVE NAROKY

1. Kombinovany prostriedok, vyznadujici sa tym, Ze obsahuje

a) propionyl-L-karnitin alebo jeho farmakologicky prijatelnu
sol; a

b) flavonoid.

2. Prostriedok podla naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze zloZka a)
dalej obsahuje "karnitin" vybrany zo skupiny obsahujicej L-
karnitin, acetyl-L-karnitin, wvaleryl-L-karnitin, izovaleryl-L-
karnitin alebo ich farmakologicky prijatelné soli alebo ich

zmesi.

3. Prostriedok podla néroku 1 alebo 2, vyznadujici sa tym, Ze
flavonoid je vybrany zo skupiny obsahujucej kvercetin, rutin,
myricetin a myricitrin.

4. Prostriedok podla narokov 1 aZ 3, vyznacdujici sa tym, Ze
hmotnostny pomer a):b) je-od 1:0,1 aZ 1:10.

5. Prostriedok podla niektorého 2z predchaddzajicich néarokov,
vyznadujuici sa tym, Ze zloZka b) Jje vo forme rastlinnych
extraktov, ktoré obsahuju samotnu zloZku.

6. Prostriedok podla niektorého z predchddzajucich nérokov,
vyznadujici sa tym, 2Ze farmakologicky prijateInd sol L-
karnitinu alebo alkanoyl-L-karnitinu 3je vybrand zo skupiny
obsahujucej chlorid, bromid, jodid, aspartéat, kysly aspartat,
citran, kysly citran, vinan, fosforenan, kysly fosforeénan,
fumarat, kysly fumarat, glycerofosforecnan, glukdézfosforecnan,
mlie¢nan, maledt, kysly maledt, orotat, &tavelan, Kkysly
Stavelan, siran, kysly siran, trichléroctan, trifluéroctan a
meténsulfonat.

7. Prostriedok podla niektorého 2z predchddzajiucich néarokov,
vyznadujici sa tym, Ze dalej obsahuje vitaminy, koenzymy,
minerdlne zloZky a antioxidanty.

8. Prostriedok podla niektorého 2z predchadzajiucich narokov,
vyznacdujici sa tym, Ze je ordlne podatelny vo forme vyZivového
doplnku.
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9. Prostriedok podla niektorého 2z predchddzajucich néarokov,
vyznadujici sa tym, 2Ze je podatelny oralne, parenterdlne,
rektdlne, kutanne, cez oko alebo transdermdlne vo forme
liec¢iva.

10. VyZivovy doplnok podla naroku 8, vyznadujici sa tym, Ze sa
pouZiva na prevenciu ochoreni zapri¢inenych pritomnostou
voInych radikédlov a zvy3enym zhlukovanim trombocytov, trombo-
tickymi alebo aterosklerotickymi abnormalitami, alergickymi
zadpalovymi reakciami.

11. Lie¢ivo podla naroku 9, vyznadujlce sa tym, Ze sa pouZiva
na lieenie ochoreni zapri¢inenych pritomnostou volnych
radikdlov a zvySenym zhlukovanim trombocytov, trombotickymi
alebo aterosklerotickymi abnormalitami, alergickymi z&palovymi
reakciami.

12. VyZivovy doplnok podla naroku 10, vyznadujici sa tym, Ze je
v tuhej, polotuhej alebo kvapalnej forme.

13. Lieivo podla naroku 11, vyznadujlce sa tym, Ze je v tuhej,
polotuhej alebo kvapalnej forme.

14. VyZiivovy doplnok podla néroku 12, vyznadujlci sa tym, Ze je
vo forme tabliet, pastiliek, piluliek, kapsil, granulatov alebo
sirupov.

15. Lie&ivo podla naroku 13, vyznadujlce sa tym, Ze je vo forme
tabliet, pastiliek, piluliek, kapsul, granuldtov, sirupov,
vialiek alebo kvapiek.

16. Prostriedok, vyZivovy doplnok alebo lieC¢ivo podla
niektorého z predchadzajucich narokov, vyznadujici sa tym, Ze v
jednotkovej davkovej forme obsahuje:

Propionyl-L-karnitin 500 mg
Kvercetin 25C mg.
17. Prostriedok, vyZivovy doplnok alebo liedivo podla

niektorého =z narokov 1 aZ 15, vyznadujlci sa tym, Ze v

jednotkovej davkovej forme obsahuje:
Zmes karnitinov 375 mg

(propionyl-L-karnitin 125 mg,
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acetyl-L-karnitin 125 ng,
izovaleryl-L-karnitin 125 mg}
Kvercetin 125 mg.

18. Prostriedok, vyZivovy plnok alebo lie¢ivo podla niektorého
z narokov 1 aZ 15, vyznadujici sa tym, Ze v Jednotkovej

davkovej forme obsahuje:

Propionyl-L-karnitin 250 mg
Kvercetin 125 mg.
19. Prostriedok, vyZivovy doplnok alebo lie¢ivo podla

niektorého 2z nérokov 1 aZ 15, vyznaGujici sa tym, Ze v
jednotkovej davkovej forme obsahuje:

Zmes karnitinov 225 mg
(propionyl-L-karnitin 75 mg,

acetyl-L-karnitin 75 mg,

izovaleryl-L-karnitin 75 mg)
Kvercetin 125 mg.

20. Prostriedok, vyZzivovy doplnok alebo 1liedivo podla
niektorého 2z narokov 1 aZi 15, vyznadujlci sa tym, Ze v
jednotkovej davkove]j forme obsahuje:

Propionyl-L-karnitin 125 mg
Kvercetin 125 mg
Citroflavonoidy 50 mg
Vitamin C 100 mg
Rutin 20 mg
CoQi0 10 mg
Vitamin E 5 mg
B-karotén 5 mg
Glycinat manganaty 5 mg
Glycindt zinod&naty 5 mg

Glycinat horeénaty 20 mg
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Selenometionin 50 ug.
21. Prostriedok, vyZivovy doplnok alebo liedivo podla

niektorého 2z narokov 1 aZ 15, wvyznadujlici sa tym, 2Ze v
jednotkovej davkovej forme obsahuje:

Zmes karnitinov 300 mg
(propionyl-L-karnitin 100 mg,
acetyl-L-karnitin 100 mg,

izovaleryl-L-karnitin 100 mg)

Kvercetin : 150 mg
Citroflavonoidy 50 mg
Vitamin C 100 mg
Rutin 20 mg
CoQio 10 mg
Vitamin E 5 mg
B~-karotén 5 mg
Glycinat mangdnaty 5 mg
Glycinat zinocnaty 5 mg
Glycinat horecnaty 20 mg

Selenometionin 50 ng.
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