ocisrcns| POPIS VYN ALEZU

(1o K PATENTU

(22) P¥ihldSeno 20 09 85
(21} PV 6728-85

(40) 2zZvetejnéno 15 01 87

i I'JRADPROVYNALEZY (!‘5) Vydéno 15 07 88

252496

an ®2)

(51) Int. C1.4
C 07 C 101/34

A OBJEVY
(72) Autor vynilezu FRANCIA GIORGIO, MILANO (Ité&lie)
(73) Majitel patentu CHEMIOSYNTEX s.r.l., MESSINA (It&lie)

(54) Zpusob vyroby dichloridu acetyldikarnitinu

- Re8{ se zpusob vyroby dichloridu
acetyldikarnitinu obecného vzorce I
tim, Ze se sm&s chloridu acetylkarnitinu
a thionylchloridu nechd stdt za michéni,
po odstranéni p¥ebytedného thionylchloridu
se vysledny acylchlorid rozpusti, p¥idé
chlorid karnitinu, naeZ takto ziskany
surovy reak&ni produkt se rozpusti v horkém
isopropylalkoholu a krystaluje na &isty
dichlorid acetyldikarnitinu.

Nové sloulenina je G¢innéd v metabolismu

proteind a digestivni sekreci, p¥ifemZ
se vyznaduje anabolickym a antinorektickym
Gfinkem. Sloudenina je rovn&Z 4&innd u se-
nilnfch a presenilnich cerebrdlnich invo-
lu¢nich syndromd a u kardiopatif.
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Tento vyndlez se tykd wpisobu vyroby intermolekuldrniho esteru dikarnitinu, ktery
méd terapeutickou uUc¢innost.

vyndlez se zejména tykd zplsobu vyroby dichloridu acetyldikarnitinu obecného vzorce I
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Vyroba dichloridu acetyldikarnitinu obecného vzorce I podle vyndlezu je zaloZena
v podstat& na dvou alternativnich reakcich. DE{v&j&f spolivd v pfem&n& chloridu acetyl-
karnitinu v p¥f{sludny acylchlorid ptsobenim thionylchloridu a ndsledujici esterifikaci
chloridem karnitinu v jediném stupni.

Podle alternativni reakce vychozi l&tkou je dikarnitindichloridovy intermolekulérni
ester z{skdvany v jediném stupni pisobenim chloridu karnitinu na thionylchlorid a dals{
acetylaci sekunddrni volné alkoholické skupiny zndmym zplsobem reakci s acetanhydridem
nebo acetylchloridem jako acylad&nim &inidlem.

PouZiti thionylchloridu jako kyselého katalyzétoru je zndmo z literatury.

P¥em&na karboxylové skupiny na odpovidajici acylhalogenid a ndsledujic{ snadn&jii

esterifikace alkoholickym substrétem p¥ftomnym v reakén{ smdsi predstavuje velice charakteris-

tickou a dileZitou syntézu schopnou usnadnit kondenzaci 2 molekul karnitinu a acetylaci
ziskaného dikarnitinu daldim p¥idédnim acetanhydridu nebo acetylchloridu.

Reakci lze provddé&t v jediném stupni, p¥ifemZ se vychdzi z chloridu karnitinu nebo
2z acetylkarnitinu bez izolace takto zifskanych intermedidrnfich sloudenin.

DuleZitym p¥edm&tem vyndlezu je nalezeni charakteristickych podminek zplisobu podle
vyndlezu. V disledku toho je optimdlni ¥fzeni té&chto podminek velice dile%ité a kritické.
Dédle bylo shleddno, %e prodlouZené zah¥ivanfi nebo vysokd teplota zplsobujl dehydrataci
za vzniku kyseliny gama-trimethylaminokrotonové.

Kromé& toho sloudenina ziskdvand zplsobem podle vyndlezu je spi3e nestdld a v kyselém
prostfedi se snadno hydrolyzuje, takZe jejf separace z reak®ni sm&si je velice kritick4.
Bylo shleddno, %e jeji izolace se provaddi s vYhodou bezprost¥edn& a velice pf¥esn&. Na druhé
stran& také zplsoby zndmé z literatury vyZaduji zvl14stnf p¥esnost.

S vyhodou se zplsob p¥ipravy dichloridu acetyldikarnitinu provadi ze sm&si chloridu
acetylkarnitinu a ferstv& destilovaného thionylchloridu v moldrnim pom&ru 1:1,5.

Smé&s se nechd mfchat po dobu 0,5 a% 2 hodiny p¥i teplot& mistnosti. Takto ziskany
acetylchlorid acetylkarnitinu, rozpu¥té&ny v methylenchloridu, se'p¥idd k ekvivalentnimu
mnoZstvi chloridu karnitinu a nechd se stdt po dobu 18 a% 36 hodin p¥i teploté& 38 aZ 42 °c.
Takto ziskany surovy produkt se oddéli a &istf{ se zndmym zplisobem.

Akutnf toxicita: Dichlorid acetyldikarnitinu vyrobeny podle vyndlezu je prakticky

netoxickd sloudenina.
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Bylo shleddno, Ze hodnota LD50 p¥i ordlnim poddni je vy88i neZ 20 g/kg télesné hmotnosti
u my8{, a vy85{ neZ 15 g/kg u krys. Po intravendéznim podéni je LDg, vy&3{ ne# 0,75 g/kg u my$i
a vy58f neZ 1 g/kg u krys, a vy83i neZ 2,5 g/kg u psu.

Farmakodynamika

Po ordlnim poddni dichloridu acetyldikarnitinu v ddvce 100 mg/kg télesné hmotnosti
u my${ a dosp&lych krys (stdff asi 20 m&sfcl) byla zaznamendna odliSnost a reaktivita a

zlepSeni motorické koordinace.

Na z&kladé farmakologickych pokust provedenych s cilem zjistit farmakokinetické
charakteristiky produktu vyrobeného podle vyndlezu a studovat jeho metabolismus, bylo

shleddno, Ze dichlorid acetylkarnitinu se v organismu $tépf na L-acetylkarnitin a L-karnitin,

Slou&enina vyrobend podle vyndlezu tedy krom& farmakologickych vlastnosti L-karnitinu,
ktery, jak je odbornikiém znamc, aktivuje metabolismus proteint a stimuluje digestivni

sekreci s anabolickou a antianorexicrou reakcei, vykazuje nékteré plivodni a nefekané vlastnosti.

Slougenina vyrobend podle vyndlezu je zv1&&té Ufinnd pfi 1éC¢bé senilnich a presenilnich
cerebrdlnich involu&nich syndromd primdrni a sekunddrni etiologie (vaskulopatif) a u p¥ipadl

alterace pam&ti a pozornosti u star$ich 1idi.

Ddle je sloulenina vyrobend podle vyndlezu u&innd v terapii kardiopathii, nap¥iklad
u akutni a chronické myokardidlni ischémie, anginy pectoris, latentnf{ a z¥etelné srdedni
nedostatednosti a u arrhytmif. L-acetyldikarnitin se také vyznaluje kardioprotektivnim
ddinkem proti poskozenim srdce navozenych pouZitim anthracyklinovych protinddorovych 1é&iv.
D4le, v dusledku svych velice p¥iznivych farmakokynetickych vlastnosti md produkt vy$Ei
biologickou dostupnost, jejimZ vysledkem je lep3i Ulinek ve srovndni s jinymi dostupnymi
14&ivy.

Déle ndleZeji do rozsahu vyndlezu farmaceutické p¥ipravky obsahujici{ dichlorid acetyl-

dikarnitinu.

Farmaceutické pfipravky aplikovatelné ordlné nebo parenterdln& jsou Gcinnymi 1é&ivy
pro lé&bu senilnfch a presenilnich mozkovych involu&nich syndromil primdrni nebo sekunddrni-
etiologie, pro 1é&bu alterace pam&ti a pozornosti u star8ich pacient®, jakoZ i u vaskuldrnich
chorob, Farmaceutické p¥ipravky obsahuji terapeuticky tu&inné mnoZstvi dichloridu acetyl-
dikarnitinu a farmaceuticky p¥ijatelného nosile a/nebo z¥edovadla pro ordlni nebo parente-
rdln{ podévéani.

Navrhované mnoZstvi dichloridu acetyldikarnitinu pro 1lidi se pohybuje v rozpéti
0,5 aZ 2,0 g denné&.

Nésledujici p¥fklady vyndlez toliko ilustruji, ale nikterak jej neomezuji.
PY¥fk1lad 1
P¥iprava chloridu L-acetylkarnitinu
Podle zpisobu popsaného v literatufe (Ziegler se spol., J. Org. Chem., 1967, str.
3 989), bylo 50 ml kyseliny octové smichdno s 8 g acetylchloridu a udrZovéno za michéni
po dobu 3 hodin p¥i teplot& 80 °c. po p¥iddni 9,9 g karnitinuy, byla reakéni sm&s za michdni

ponechdna daldf hodinu st&t p¥i teploté 80 °C. Velice hust& kapalina ziskand destilact
ve vakuu byla pak p¥id&na do 40 ml vrouciho isopropylalkoholu.
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Reak&nf{ smés byla zfiltrovdna, aby byl odstrané&n nezreagovany karnitin a titulni produkt
byl vysréZen pomalym p¥iddvanim 50 ml acetonu. Byla zisk&na bild krystalick& pevnd léatka.
Vytssek: 98 %. Teplota ta&ni: 180 a¥ 182 °c.

Dichlorid acetyldikarnitinu

0,15 mold Cerstvé destilovaného thionylchloridu bylo p¥idéno k 0,1 molu chloridu
L~acetylkarnitinu.

Reak&ni sm&s se nechala stdt za michdni{ po dobu asi 1 hodiny pFi teploté mistnosti.

Po odstran&nf nadbytedného thionylchloridu destilacf za snfZeného tlaku byl ziskén
p¥isluidny acylchlorid ve form& bezbarvé houbovité kypré pevné hmoty, kterd se snadno
hydrolyzovala na vzduchu.

Takto ziskany acylchlorid byl rozpu$tén ve 30 ml bezvodého methylenchloridu a potom
byl p¥idén k 0,15 moldm chloridu L-karnitinu. V¢slednd reak&ni sm&€s se nechala stét za
michédni po dobu dalSfich 24 hodin p¥i teplot& 40 Oc. Reakéni sm&s byla sledovéna pomoci

tenkovrstevné chromatografie, aZ zcela vymizel L-acetylkarnitin-acylchlorid.

Po odstran&nf rozpoultddla odpafenim za sniZeného tlaku byl surovy produkt promyt
mnohokrdt malym mnofstvim methylenchloridu.

Takto ziskand bfl4, houbovitd, velice hygroskopickd pevnd hmota byla rozpuftdna v mini-
médlinim mnoZstvi isopropylalkoholu (asi 150 ml) a potom byl roztok zfiltrovédn pro odstranéni
nezreagovaného karnitinu a acetylkarnitinu.

Produkt vysrdZeny z filtrdtu (p¥iddnim 300 ml acetonu) ve formé bilé velice hygroskopické
pevné hmoty byl promyt nékolikrdt malym mnoZstvim acetonitrilu (asi 20 ml) aby se odstranily
vefkeré stopy esteri.

Tituln{ sloudenina byla ziskédna v 90% vytéZku:

1€ (dimethylsulfoxid, d&le DMSO) max. 1 740, 1 715 cm"l

1¢ (KBr) max. 3 550, 2 995, 2 950, 2 900, 1 730 cm—l

MS 347, 305, 287, 204, 162 m/e

lu-wMr (200 Mz, DMso-a., 22 °C)

2,02 (s, 3H, COCH3)

2,7 a¢ 2,8 {m, 4H, CH - CH
COCH

1
- CO0~ CH - CH, - COCH

2 2

3

3,20 (s. 18H, 2 x N¥ (CHjy) 4

|
3,8 a% 4,1 (m, 4H, N' - CH, - Cu - CH, - COOCH - CH, - Nt
OCOCH,
OCOCH3 .
5,43 (m, 2H, CH - CH2 - CO0 -~ CH ~ CH2COOH)

P¥{klad 2
Dichlorid acetylkarnitinu

19,7 g (0,1 mol) chloridu karnitinu a 35,7 g (0,3 mol) thionylchloridu bylo smiché&no
v reak&ni bance a michdno po dobu 8 hodin p¥i teploté& 30 °c.

.
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Nadbyte&ny thionylchlorid byl odstranén za sniZeného tlaku. Po p¥iddni 10 ml vody

byla reakéni smés odpa¥ena do sucha.
Surovy produkt byl rozpu$tén v isopropylalkoholu o teploEé 33 oC, zfiltrovdn a po
odstranéni nezreagovaného karnitinu a kyseliny gama-trimethylaminokrotonové byl filtrat

ponechdn krystalovat.

Takto ziskany precipitdt byl rozpuétén v 10,2 g (0,1 mol) acetanhydridu a vznikly
roztok byl potom mich&n po dobu asi 12 hodin pFi teplot& 40 °c.

Nadbytedny acetanhydrid a kyselina octovd byly odstranény destilaci za sni¥eného tlaku
na vodni lézni p¥i teplot& 40 °c.

Viskbézni odparek byl rozpudté&n v isopropylalkoholu o teploté& 33 °C a titulni sloudenina
byla izolovdna z reakéni sm&si zndmym zplsobem ve formé& hygroskopické bezbarvé pevné létky.

P¥F{klad 3
P¥iprava injek&nfiho farmaceutického pi¥ipravku
P¥iprava se provddi obvyklymi zplsoby zndmého stavu techniky.

Vyhodny p¥ipravek injekéni formy md toto sloZeni:

dichlorid acetyldikarnitinu 500 mg
glycin ' 750 mg
destilovand voda 5 ml

P¥ ik1lad 4
pPr¥iprava perordlniho farmaceutického p¥ipravku
P¥iprava se provadi obvyklymi zptisoby znédmého stavu techniky.

Vyhodny p¥ipravek perordlné aplikovatelné formy (asi 15 ml lahvicka):

dichlorid acetyldikarnitinu lg

70% vodny roztok sorbitu 5 g
methyl[p—hydroxybenzoéﬂ 0,010 g
meruiikovd esence 0,015 g
pomeranlovd esence 0,025 g
destilovand voda do objemu 10 ml.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby dichloridu acetyldikarnitinu obecného vzorce I

CH3 - N - CH2 - CH - CH2 ~ COOH CH3 ()
] 9 2 c1
CH3 o - - CH2 - CH - CH2 - ? - CH3
CH3
[¢] 0O-¢C -~ CH3
1 0
0
vyznatujici se tim, Ze se smés chloridu acetylkarnitinu obecného vzorce II
(CH3)3N - CH2 - CH - CH2 - COCH
. cl (I1)
OCOCH3

a Cerstvé destilovaného thionylchloridu v moldrnim poméru 1:1,5 nechd stdt za michdni po
dobu 0,5 a% 2 hodiny pfi teploté mistnosti, nade? po odstran&ni nadbyte&ného thionylchloridu
se ziskany acylchlorid rozpusti v methylenchloridu, p¥idé se ekvivalentn{ mno%st{ chloridu
darnitinu a ziskand reakéni smé€s se udrZuje po dobu 18 a% 36 hodin p¥i teplot& 38 a%

42 oC, nade? se takto ziskany surovy reakéni produkt rozpusti v isopropylalkcholu o\teploté
25 az 42 °C a ¢isty dichlorid acetyldikarnitinu se zi{sk4 krystalizaci.
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