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DESCRIPCION
Uso de L-carnitina para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

La presente invencion se refiere al uso combinado de L-carnitina y glucosa como medicamento util para disminuir el
numero de muertes causadas por infarto agudo de miocardio, para reducir el niumero de dias que pasan los
pacientes de infarto en cuidados intensivos en el hospital, y para reducir el numero de episodios de insuficiencia
cardiaca post-infarto.

La dosis diaria de L-carnitina a administrar tiene que disolverse en dos o tres viales de 500 ml de solucién de
glucosa al 5% y administrarse por via intravenosa. Es importante que el tratamiento con la combinacion de acuerdo
con la invenciéon comience dentro de 6 horas desde la apariciéon de los sintomas de infarto agudo de miocardio, a
una dosis inicial de 9 gramos al dia durante 5 dias, después de lo cual el tratamiento deberia continuarse a una
dosis de 4 gramos al dia con L-carnitina sola, administrada por via oral.

La insuficiencia cardiaca post-infarto es debida a la incapacidad del corazén para bombear sangre en cantidades
suficientes para satisfacer las necesidades metabdlicas de los diversos tejidos.

El infarto agudo de miocardio (AMI) causa alteraciones morfofuncionales que inducen en muchos casos dilatacion
ventricular izquierda progresiva (fenédmeno de "remodelacion ventricular").

La dilatacién ventricular post-AMI puede considerarse como un mecanismo global de compensacién orientado a
mantener una produccién cardiaca adecuada en presencia de una reduccion en la fraccion de eyeccion.

La magnitud de la dilatacién ventricular es el indicador de prondstico mas importante en pacientes con AMI.

Los pacientes con volumenes ventriculares relativamente mayores se encuentran en mayor riesgo de sucesos
cardiacas futuros (Circulation 1987; 76:44-51).

La limitacion del fendmeno de remodelaciéon ventricular post-infarto es por consiguiente de la mayor importancia
desde el punto de vista del prondstico clinico (Circulation 1994; 89:68-75). La limitacion de este fendmeno puede
conseguirse por dos mecanismos: (a) por limitacion de la extension del area infartada (que es el determinante
principal de la dilatacion futura) por medio de reperfusion temprana del miocardio (Circulation 1989; 79:441-444) y/o
(b) por reduccion del estrés parietal y por consiguiente de la dilatacion progresiva del area del miocardio no
implicada en el proceso de infarto por medio de la administracion de inhibidores de la ACE.

Cuando la obstruccion trombotica evoluciona rapidamente en la direcciéon de la oclusidn vascular total permanente,
la falta de perfusion resultante da lugar, en el espacio de solo unas pocas horas, a necrosis celular del miocardio y
por consiguiente al infarto. La prognosis inmediata y a mayor plazo dependera de una serie de factores, los mas
importantes de los cuales son la magnitud del area necrosada y las complicaciones tempranas y tardias que resultan
de la misma. Por consiguiente es obvio que el objeto primario de la terapia moderna del infarto agudo es reducir el
tamafio del area infartada. Este objetivo se consigue en muchos casos por medio de procedimientos de reperfusion,
sean farmacoldgicos (tromboliticos), mecanicos (PTCA) tales como la angioplastia, o quirirgicos (derivacion).
Hablando en términos generales, cuanto mas precoz y mas eficaz sea la reperfusion, tanto menor sera el area
necrosada. Esto ultimo se ve influenciado también, aunque en menor proporcién, por otros factores, el primero de
los cuales es el consumo de oxigeno en el miocardio, que esta condicionado por el ritmo cardiaca, la contractilidad
del miocardio y la tension parietal. De importancia fundamental en tal caso seran todas aquellas medidas, sean
farmacologicas o de otro tipo, que reduzcan la carga de trabajo cardiaca, manteniendo al mismo tiempo una
produccion circulatoria adecuada.

De todos los individuos que mueren como resultado de infarto agudo de miocardio, mas de la mitad lo hacen dentro
de las pocas primeras horas.

Los farmacos utiles para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y el infarto agudo de miocardio son ya conocidos.

Los beta-bloqueadores son farmacos dotados de propiedades antiarritmia y son significativamente mas activos si se
utilizan en las fases tempranas de aparicién del infarto.

Los nitroderivados son farmacos administrados usualmente por infusién venosa, y son utiles para mejorar la
perfusion del miocardio por vasodilatacion de los vasos epicardicos.

El nitroprusiato de sodio es un farmaco que ejerce una accién dual sobre los distritos arteriolares y venosos. Este
compuesto produce vasodilatacion coronaria y renal, mejorando asi la perfusiéon miocardica y la diuresis.

La L-carnitina es un compuesto conocido, cuyo proceso de preparacion se describe en US 4.254.053.

El uso de L-carnitina en combinacion con glucosa es ya conocido.
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US 4.320.145 describe una solucidon de glucosa que contiene L-carnitina que es Util para favorecer la absorcion
muscular de la glucosa y por tanto para prevenir la secrecion excesiva de insulina.

El uso de L-carnitina para tratamiento de las enfermedades cardiacas es también conocido.

En Drugs Exp. Clin. Res. 1992; 18 (8):355-65, se describe el uso de L-carnitina en pacientes de infarto, en los cuales
el tratamiento oral con L-carnitina se inicié después que los pacientes habian sido dados de alta del hospital.

En Eur Heart J. 1989, Jun; 10 (6):502-8, se describe el uso de L-carnitina en pacientes de infarto, en los cuales se
evallan la antiarritmia y los efectos metabdlicos de L-carnitina. En este estudio, se informa que hubo dos muertes en
ambos grupos, el grupo tratado con L-carnitina y el tratado con placebo.

En J. Am. Coll. Cardiol. 1995 Aug; 26 (2):380-7 se describe el uso prolongado de L-carnitina en pacientes de infarto,
y su efecto sobre el volumen ventricular izquierdo a los 3, 6 y 12 meses después del comienzo del tratamiento. En
este estudio, se administré L-carnitina dentro de 24 horas del infarto y la evaluacién de la mortalidad indico que 11
pacientes en el grupo tratado murieron durante el periodo total de hospitalizacién frente a 14 en el grupo de control.
La falta de significacion de la diferencia en el numero de muertes observado en los dos grupos testados es evidente.

En Am. Heart J. 2000 Feb; 139 (2 Pt 3): S115-9, que es una revisidn de los efectos metabdlicos de L-carnitina en el
campo cardiolégico, se informa que L-carnitina es eficaz debido a que tiene efectos metabodlicos sobre el
metabolismo de lipidos y carbohidratos.

En Lancet 1982 Jun. 19; 1(8286): 1419-20 se informa que analisis de muestras de tejido cardiaco de pacientes que
murieron de infarto, en paralelo con muestras de tejido cardiaca de gentes que murieron debido a causas distintas
del infarto, demuestran que en las areas cardiacas no afectadas por el infarto (de pacientes cardiopaticos) el nivel de
carnitina libre era igual al de los controles, en tanto que el nivel de carnitina libre en el area del tejido cardiaco
infartado era menor que en los controles.

En Postgrad Med. J. 1996 Jan; 72 (843):45-50 se describe el uso de L-carnitina en pacientes que presentaban
sintomas de infarto en el periodo de 24 horas antes del comienzo del tratamiento. En este estudio, se administré L-
carnitina a una dosis de 2 g/dia, y el nimero de muertes a los 28 dias después del comienzo del tratamiento fue 6
en el grupo de control y 4 en el grupo tratado. La falta de significacion de la diferencia en el nUmero de muertes
observada en los dos grupos testados es evidente.

En Am. J. Cardiovasc Pathol 1990; 3(2): 131-42 se describe el uso de L-carnitina en un modelo experimental de
isquemia cardiaca en animales experimentales (perros) donde la L-carnitina demostr6 ser activa en la mejora del
metabolismo cardiaco de los lipidos en estos animales.

En Drugs Exptl. Clin. Res. X(4) 219-223 (1984) se describe el uso de L-carnitina a una dosis de 40 mg/kg/dia (2,8
g/dia). EI numero de muertes en el grupo de control era 1, frente a ninguno en el grupo tratado. Ademas, en este
estudio el grupo tratado se dividié en dos subgrupos, uno de los cuales se traté con L-carnitina dentro de 4 horas de
la aparicion de los signos de infarto y el otro se tratd 4 horas después de la aparicién de los signos de infarto. En su
exposicion de los resultados, los autores afirman que no encontraron diferencia alguna estadisticamente significativa
entre los pacientes tratados dentro de 4 horas de la aparicion de los sintomas de infarto y los pacientes tratados 4
horas después de la aparicion de dichos sintomas.

En una publicacion adicional titulada "Clinical aspects of human carnitine deficiency" publicada por "Pergamon Press
1986", se describe una prueba clinica "ciega" en la cual se incluyeron 351 pacientes con infarto agudo de miocardio
cuyos sintomas de infarto se habian establecido dentro de 8 horas del comienzo del tratamiento con L-carnitina. En
esta prueba clinica, los pacientes recibieron 3 gramos de L-carnitina cada 8 horas (9 gramos al dia) por via
intravenosa. El tratamiento de L-carnitina se continué durante 48 horas (el grupo de control recibié solucion salina).
El analisis de la mortalidad a los 7 dias después del comienzo del tratamiento demostré la ausencia de diferencias
significativas entre los grupos de control y el grupo tratado con L-carnitina.

WO 2004/091602, publicado en fecha 28 de octubre de 2004, describe el uso de L-carnitina para la preparacion de
un medicamento util para reducir el nUmero de muertes causado por infarto agudo de miocardio y para mejorar el
pronostico a plazo largo y corto de pacientes tratados con ella por administracion de una dosis inicial de 9 g/dia
durante 5 dias y continuacion con 4 g/dia p.o. La administracion intravenosa puede realizarse en diferentes formas
en un vehiculo adecuado, y se menciona glucosa como una de las diferentes posibilidades. No se hace indicacion
alguna en cuanto al papel de la glucosa como ingrediente co-activo en el tratamiento del infarto agudo de miocardio.
Esta referencia no trata del problema especifico de permanencia en cuidados intensivos y de las secuelas del
infarto, especificamente la insuficiencia cardiaca post-infarto, vol

En American Journal of Cardiology, vol. 78, No. 4, 1996, paginas 476-479, se describe un estudio conducido en
pacientes con infarto agudo de miocardio tratados con solucién i.v. que comprende carnitina, glucosa, insulina,
magnesio y potasio y el protocolo de tratamiento se diferencia en cuanto al régimen de flujo de infusion, el protocolo
de temporizacion, durante un total de 15 horas y una administracién total de 3,0 g de L-carnitina. Se comunican
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disminucion de muertes y de sucesos de insuficiencia cardiaca. No se proporciona indicacion alguna en cuanto a la
permanencia en la unidad de cuidados intensivos.

En International Journal of Clinical Pharmacology Research, vol. 17, no. 4, 1997, paginas 143-147, un estudio
demuestra que la administracién simultanea de carnitina y glucosa juega un papel importante en el metabolismo de
la glucosa y propone dicha terapia de soporte para la fase inmediata post-infarto. El estudio se realiza en individuos
sanos.

El nimero de estos estudios con L-carnitina (u otros estudios no mencionados en la presente solicitud) se reivindica
o sugiere que L-carnitina en combinacién con glucosa sea Util para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca post-
infarto, para reducir el niumero de dias que los pacientes de infarto pasan en cuidados intensivos en el hospital, y
para reducir el nUmero de muertes causadas por el infarto agudo de miocardio.

Cierto numero de pacientes con infarto agudo de miocardio continuaran muriendo todavia durante la primera
semana de hospitalizacion en los departamentos de cuidados intensivos, e incluso mas tarde, aun cuando se traten
con todos los medios farmacoldgicos y técnicos apropiados disponibles. Adicionalmente, la L-carnitina sola, tanto si
se utilizan los regimenes terapéuticos adaptados hasta la fecha y descritos en las publicaciones arriba citadas, como
en combinacién con dichos medios farmacoldgicos y técnicos ampliados y disponibles, aunque mejorando la
condicion general de los pacientes tratados, no consigue reducir la mortalidad comparada con pacientes tratados
con los farmacos normales utilizados.

Existe por tanto todavia una necesidad fuertemente sentida de nuevos farmacos o nuevas combinaciones utiles para
disminuir el nimero de muertes causado por infarto agudo de miocardio, para reducir el nimero de dias que los
pacientes de infarto pasan en cuidados intensivos en el hospital, y para reducir el nimero de episodios de
insuficiencia cardiaca post-infarto.

Se ha encontrado ahora sorprendente e inesperadamente que el uso combinado de L-carnitina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables junto con glucosa es util para disminuir el nimero de muertes causadas por infarto
agudo de miocardio, para reducir el nimero de dias que los pacientes de infarto pasan en cuidados intensivos en el
hospital, y para reducir el nimero de episodios de insuficiencia cardiaca post-infarto.

Lo que se entiende por el uso combinado de L-carnitina y glucosa es la administracion simultanea de una solucion
de glucosa al 5% (1000/1500 mi/dia i.v.) en la cual se disuelven 9 gramos de L-carnitina, o la administracion de
solucion de glucosa al 5% (1000/1500 mil/dia i.v.) y la administracion paralela de 9 gramos/dia i.v. de L-carnitina en
una sola dosis o en dosis divididas (v.g. 3 g x 3 administraciones/dia i.v.).

Lo que se entiende por sal farmacéuticamente aceptable de L-carnitina es cualquier sal de la ultima con un acido
que da lugar a la ausencia de efectos tdxicos o secundarios.

Estos acidos son bien conocidos por los farmacdlogos y los expertos en farmacia; ejemplos no limitantes de dichas
sales son: cloruro, bromuro, orotato, aspartato, aspartato acido, citrato acido, citrato de magnesio, fosfato, fosfato
acido, fumarato y fumarato acido, fumarato de magnesio, lactato, maleato y maleato &cido, oxalato, oxalato &cido,
pamoato, pamoato acido, sulfato, sulfato acido, glucosa-fosfato, tartrato y tartrato acido, glicerofosfato, mucato,
tartrato de magnesio, 2-amino-etanosulfonato, 2-amino-etanosulfonato de magnesio, metanosulfonato, tartrato de
colina, tricloroacetato, y trifluoroacetato.

Lo que se entiende por sal farmacéuticamente aceptable de L-carnitina es también una sal aprobada por la FDA y
enumerada en la publicacién Int. J. of Pharm. 33 (1986), 201-217, incorporada en esta memoria como referencia.

El objeto de la presente invencién es por consiguiente el uso combinado de L-carnitina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables en combinacién con glucosa, en el cual el tratamiento intravenoso con L-carnitina y
glucosa se inicia dentro de 6 horas del aparicién de los sintomas de infarto agudo de miocardio, preferiblemente
dentro de 4 horas del apariciéon de los sintomas de infarto agudo de miocardio; el tratamiento se administra durante
5 dias consecutivamente a una dosis inicial de L-carnitina de 9 gramos al dia disueltos en 1000-1500 ml de solucién
de glucosa al 5%, después de lo cual se continua el tratamiento de L-carnitina por via oral a una dosis de 4 gramos
al dia; para la preparacion de un medicamento util para disminuir el nimero de muertes causadas por infarto agudo
de miocardio, para reducir el numero de dias que los pacientes de infarto pasan en cuidados intensivos en el
hospital, y para reducir el nimero de episodios de insuficiencia cardiaca post-infarto.

El ejemplo siguiente ilustra la invencion.
Ejemplo 1

Se condujo una prueba clinica orientada a evaluar el efecto de la administracion de L-carnitina sobre la incidencia y
la mortalidad a plazo corto, medio y largo en pacientes con infarto agudo de miocardio. El disefio de la prueba fue el
de una prueba multicentro de grupos paralelos, aleatorizada, doble ciega, controlada con placebo.
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Se reclutaron un total de 2296 pacientes de sexo masculino y femenino, con edad inferior a 80 afios, subdivididos en
grupos. El compuesto de estudio, L-carnitina, se administré a una dosis de 9 g/dia i.v. durante los 5 primeros dias y
4 g/dia por via oral desde el dia 6 al dia 180.

En particular, en un grupo de pacientes la L-carnitina se administrd por via intravenosa disuelta en solucion salina
estéril, mientras que en otro grupo de pacientes la misma se administré disuelta en la soluciéon normal de glucosa al
5% utilizada en los departamentos hospitalarios.

El grupo de control recibié la terapia estandar utilizada para el tratamiento del infarto, sin L-carnitina.

Las terapias con concomitantes se administraron de acuerdo con los procedimientos adoptados en la practica clinica
local.

Los parametros de eficacia evaluados fueron la reduccién de la mortalidad, la reduccion del nimero de dias pasados
en cuidados intensivos, y la reduccion del numero de episodios de insuficiencia cardiaca post-infarto.

Criterios de inclusion

- Dolor toracico tipico que dura > 30 minutos, que no experimenta alivio por administracion oral o i.v. de
nitratos;

- ECG con elevacion del segmento ST = 0,2 mV en D, y en el conductor aVL y/o en al menos dos controles
precordiales contiguos;

- Intervalo de tiempo transcurrido entre la aparicién de los sintomas y la aleatorizacion del estudio < 12 horas;
- Edad < 80 anos;

- consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion

- embarazo o lactancia;

- valvulopatia hemodinamicamente significativa;

- cardiomiopatia hipertréfica o dilatoria;

- cardiopatia congénita;

- enfermedad hepatica y renal clinicamente grave;

- abuso del alcohol;

- otras enfermedades asociadas con una esperanza de vida pobre;

- condiciones que hacen probable un acatamiento deficiente con el tratamiento y/o examenes periédicos;
- inclusion en otra prueba.

Los pacientes tratados con 9 g/dia de L-carnitina disuelta en 1000/1500 ml de solucién de glucosa demostraron una
tasa de mortalidad menor que el grupo de control, y dicha mortalidad era comparable a la registrada en el grupo
tratado con L-carnitina disuelta en solucién salina. Por esta razon, la Tabla 1/A presentada a continuaciéon da los
datos de mortalidad en el grupo de placebo comparados con pacientes tratados con L-carnitina, con indiferencia de
si la L-carnitina se disolvié en solucion salina o en solucion de glucosa (total de pacientes incluidos en la prueba),
13.

Tabla 1/A

NUMERO DE MUERTES AL CABO DE:

3 dias 5dias 7 dias 1Tmes | 2meses | 6 meses | 12 meses

Placebo 34 43 45 58 65 74 75
L-camitina 23 27 31 45 53 64 67
0,68 0,63 0,69 0,78 0,81 0,86 0,89

0,1357 0,0498 0,097 0,1766 0,238 0,3546 | 0,4555
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RR = Riesgo Relativo.

La Tabla 1/B siguiente da los datos de mortalidad en el grupo de pacientes tratados con L-carnitina disuelta en
solucion de glucosa comparado con el grupo de control tratado con placebo.

Tabla 1/B
NUMERO DE MUERTES AL CABO DE:
3 dias 5dias 7 dias 1mes | 2meses | 6meses | 12 meses
Placebo 17 21 22 29 33 37 38
L-camitina 11 13 15 22 26 32 33
RR 0,67 0,64 0,70 0,79 0,80 0,87 0,88
P 0,1356 | 0,0497 0,099 0,1768 0,237 0,3548 0,4553
RR = Riesgo Relativo.

El grupo de pacientes de infarto tratados con L-carnitina disuelta en solucién de glucosa presentaba una reduccion
estadisticamente significativa en el numero de dias en cuidados intensivos comparado con el grupo de pacientes
tratados con L-carnitina disuelta en solucion salina.

Los resultados obtenidos se presentan en |la Tabla 2.

Tabla 2

DURACION DE PERMANENCIA EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS

L-carnitina en solucion salina 6 dias

L-carnitina y solucién de glucosa 5dias

Significacion P <0,05

El grupo de pacientes tratados con soluciéon de glucosa y L-carnitina exhibia una reduccién estadisticamente
significativa en el nimero de episodios de insuficiencia cardiaca post-infarto comparado con el grupo de pacientes
tratados con L-carnitina disuelta en solucion salina.

Los resultados obtenidos se consignan en la Tabla 3.

Tabla 3

EPISODIOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA POST-
INFARTO

L-carnitina en solucién salina n=16

L-carnitina y solucién de glucosa | n=9

Significacion P <0,001

Las dosis de L-carnitina utilizadas de acuerdo con la presente invencion y el régimen de tratamiento pueden sufrir
cambios, segun sea aconsejado por el médico de atencién primaria sobre la base de la experiencia de él o de ella y
la condicién general del paciente, gracias también a la ausencia de toxicidad del compuesto de acuerdo con la
invencion.

Las formulaciones de administracion intravenosa, de acuerdo con la presente invencion, incluyen soluciones o
suspensiones en vehiculos adecuados tales como, por ejemplo, solucion salina, agua destilada, solucién de glucosa,
u otras.
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Las formulaciones de administracion oral, de acuerdo con la presente invencion, incluyen tabletas, capsulas, polvos,
granulos, jarabes, elixires, soluciones o suspensiones.
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REIVINDICACIONES

1. Uso combinado de L-carnitina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y glucosa para la preparacion de
un medicamento Util para reducir el nimero de dias que los pacientes de infarto pasan en cuidados intensivos en el
hospital y para reducir el nimero de episodios de insuficiencia cardiaca post-infarto, en el cual la L-carnitina se
administra por via intravenosa dentro de 6 horas de la aparicion de sintomas de infarto agudo de miocardio, a una
dosis inicial de 9 gramos al dia, caracterizado porque el mismo se administra en combinacioén con 1000-1500 ml de
una solucion de glucosa al 5% durante 5 dias, después de lo cual se continta el tratamiento de L-carnitina a una
dosis de 4 gramos al dia, administrada por via oral.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque en el mismo la L-carnitina y la solucién de glucosa
se administran dentro de 4 horas de la aparicion de los sintomas de infarto agudo de miocardio.

3. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque en el mismo la sal farmacéuticamente aceptable de
L-carnitina se selecciona del grupo constituido por cloruro, bromuro, orotato, aspartato, aspartato acido, citrato acido,
citrato de magnesio, fosfato, fosfato acido, fumarato y fumarato acido, fumarato de magnesio, lactato, maleato y
maleato acido, oxalato, oxalato acido, pamoato, pamoato acido, sulfato, sulfato acido, fosfato de glucosa, tartrato y
tartrato acido, glicerofosfato, mucato, tartrato de magnesio, 2-amino-etanosulfonato, 2-amino-etano-sulfonato de
magnesio, metano-sulfonato, tartrato de colina, tricloroacetato, y trifluoroacetato.

4. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque en el mismo la L-carnitina se administra disuelta en
1000-1500 ml de solucion de glucosa al 5%.

5. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, caracterizado porque en el mismo la L-carnitina se administra en
paralelo con la solucién de glucosa, en una sola dosis o en dosis divididas, disuelta en un vehiculo adecuado tal
como, por ejemplo, agua destilada, solucién salida o solucion de glucosa.

6. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, caracterizado porque en el mismo la L-carnitina para administracion
oral se encuentra en la forma de tabletas, capsulas, polvos, granulos, jarabes, elixires, suspensiones o soluciones.
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