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Pripravky pro ordlni pouziti obsahujici
nehygroskopické soli L-karnitinu a alkanoyl-L-
karnitinu s kyselinou 2-aminoethansulfonovou
(57) Anotace:

Nové stabilni a nehygroskopické soli L-karnitinu nebo niZich
alkanoyl-L-karnitini s kyselinou 2-aminoethylsulfonovou,
které jsou vhodné pro ptipravu tuhych pripravkii vyhovujicich
jako dietni doplitkova vyZiva pro humanni pouZiti a jako
doplitkové krmivo pro veterinarni tdely.
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Pfipravky pro orilni pouZiti obsahujici nehygroskopické soli L-karnitinu a alkanoyl-L-
karnitinu s kyselinou 2-aminoethansulfonovou

Oblast techniky

Ptedkladany vynalez se tykéd stabilnich farmaceuticky pfijatelnych soli L-karnitinu a niz$ich
alkanoyl-L-karnitinti, které (isp&€sné vedou k p¥ipravé tuhych p¥ipravka, které Ize podavat oralng.
Predkladany vynalez se také tyka takovych pfipravka.

Dosavadni stav techniky

Rozli¢né terapeutické vyuzivani L-karnitinu a jeho alkanoy! derivati je jiz znamo. L—karnitin je
napiiklad vyuzivan v kardiovaskuldrni oblasti k 1é¢bé akutni a chronické myokardialni ischemie,
anginy pectoris, srde¢nich vad a srde¢nich arytmii.

V nefrologické oblasti se L-karnitin podava pfi chronické uremii po podstoupené bézné
hemodialyzac¢ni [éEbé proti myastenii a pfi inklinaci k svalovym kie¢im.

Dal3i terapeutické vyuziti se tyka normalizace pom&ru HDL:LDL + VLDL a celkové parenteralni
VyZivy.

Je také znamo, Ze soli L(—)-kamitinu a jeho alkanoylderivati maji stejny terapeuticky a nutriéni
cinek jako tak zvané vnitini soli a mohou byt tudiz pouZity misto nich za pfedpokladu, Ze piijde
o soli "farmaceuticky pfijatelné", tj. Ze nemaji nezadouci toxické nebo vedlejsi aginky.

V praxi volba mezi komplexnimi — "vnitfnimi solemi" a pravymi solemi L(-)-karnitinu nebo
alkanoyl-L—(—)-karnitinovymi solemi zavisi nezbytn& na jejich dostupnosti, ekonomickém a
farmaceutickém zieteli spiSe, neZ na terapeutickém nebo nutri¢nim vyznamu.

Pfedmétem soucasného vynélezu je poskytnuti stabilnich a nehygroskopickych soli L-kamitinu a
nizsich alkanoyl-L—karnitinii, obdafenych zesilenymi terapeutickymi a/nebo nutri¢nimi G&inky s
ohledem na jejich konkurenéni vnitini soli.

Musi tomu tedy byt jasn€ rozuméno tak, Ze funkce soli podle tohoto vynilezu neni omezena na
jejich nehygroskopicitu a vyssi stabilitu v porovnani s vnitfnimi solemi, ale spoéiva také v jejich
pfispévku k celkové terapeutické a/nebo nutriéni hodnoté soli v celé jeji $ifi umoznéné jejich
anionickou skupinou. Tento hodnotovy vyznam proto nebude jiz dale piisuzovan vyhradng
"karnitinové" skupiné této soli.

Pro svou nehygroskopi¢nost mohou byt tyto soli snadno vazany do slouéenin, zv143t& s vyhledem
na pfipravu tuhych, oralné podavanych 1é¢iv. Odbornikim ve farmacii je dobfe znamo, Ze pii
zpracovani hygroskopickych latek je nutné pouZivani boxi s regulovanou vlhkosti, a to jak pro
skladovani, tak pfi samotném zpracovani.

Kone¢né produkty museji byt navic baleny v hermeticky uzavfenych blistrech, aby se zamezilo
nepiijemnym disledkim zpisobenym vlhkosti. To viechno zahmuje zvlastni naklady na
skladovani surovin a pfi zpracovani a baleni.

Mezi populaci primyslovych zemi se ¢im dale tim vice rozsifuje pouzivani dopliikové vyzivy
nebo "nutraceutik”, a to jak u sportovcii (amatéru &i profesionald), tak u lidi s dobrym zdravim.
Dfive pouZivany L-kamnitin nebo dopliikova vyZiva obsahujici L-kamnitin, z diivodu usnadnéni
oxidace mastnych kyselin a vytvafeni vétsiho mnoZstvi energie dostupné pro kosterni svalstvo,
zlep3uje vykon a umoziluje niz§i akumulaci kyseliny mlé&né ve svalech atlet.
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Lidé s dobrym zdravotnim stavem pouZivaji tyto dopliiky stravy jako zdravou VyZivu, tj. za
Ucelem vyhodného snizovani hladiny tukd v séru a pro normalizaci poméru mezi riznymi
cholesterolovymi frakcemi za i€elem prevence onemocnéni tykajicich se potizi s metabolizmem
lipidi.

Bylo zjisténo, Ze mnozstvi L-karnitinu a jeho derivati prodavanych z neetickych divodu je
dvojnasobné oproti prodeji z etickych diivodi.

Objem amerického trhu doplitkové vyZivy nebo nutraceutik je okolo 250 miliard dolard, zatimco
Cisla zjisténa na evropském trhu se pohybuji pfiblizn& na 500 miliardach dolarii (Food Labeling
News, 1994, "Nutraceuticals" Market said to be a vast one, March, Vol. 2, &. 25; King
Communication Group Inc., 1993, "Nutraceuticals" Food, Drink in Global Market. Food and
Drink Daily, April, Vol. 3, & 503).

Nékteré nehygroskopické soli L—karnitinu jsou jiz zndmy. Naptiklad EP 0 434 088 (LONZA)
zvefejnénd 26.6.1991 uvadi pouZiti nehygroskopického L—(—)karnitin—L—(+)-tartaratu @2:1
(JehoZ piiprava a fyzikélné~chemické vlastnosti popsal D. Miiller a E. Strack v Hoppe Seyler‘s Z.
Physiol. Chem., 353, 618-622. April 1972) pro ptipravu tuhych forem vhodnych pro orélni
podavani.

Tyto soli jsou oviem ponékud na istupu napiiklad z diivodu uvoliiovani stop trimethylaminu po
prodlouZeném skladovani, ktery dava vyrobku neptijemny rybi zapach. L—(-)kamitin—L—(+)-
tartarat (2 : 1) pfi relativni vihkosti mirné nad 60 % navlhé. Kyselina L—(+)-vinna neni schopna
davat nehygroskopické soli s alkanoyl-L—karnitiny, jako napt. s acetyl-L—karnitinem.

Podstata vynalezu

Zajisténi novych, stabilnich a nehygroskopickych farmaceuticky pfijatelnych soli jak L—
karnitinu, tak nizSich alkanoyl-L—karnitinii, kde aniontova skupina pfispivé k terapeutické a/nebo
nutri€ni hodnoté€ soli, je dosaZeno pfedkladanym vynalezem, jehoz predmétem Jjsou soli obecného
vzorce I, kde aniontem soli je aniont kyseliny 2-aminoethansulfonové (nebo taurin):

— w—— e ey

HiC
AN on /N5
Hy N’W HoN
H3C/ 0
\

R .

M
kde R je vodik nebo piimy ¢&i rozv&tveny nizsi alkanoyl s 2 az 5 atomy uhliku. Pfednost se davé
solim, kde se R vybira ze skupiny sestavajici z acetylu, z propionylu, butyrylu, valerylu a izo-
valerylu.
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Taurin nebo kyselina 2-aminoethansulfonova je jednim z nejéetnéjsich aminokyselin v téle a ma
se nachazet v centralnim nervovém systému a v kosternim svalstvu a rovné? tak se koncentruje
v mozku a srdci.

Jiz dlouho je znamo, Ze je nezbytnou Zivnou latkou pfi riistu a vyvoji saved a je ve skute¢nosti
pfitomna v matefském mléce a je zvEste dilezita pi vyvoji malého mozku a sitnice.

Taurin zastava také velmi dileZitou metabolickou funkei: ve Zlugi se vaze kyselina ZluGova s
taurinem za tvorby kyseliny glykocholové a taurocholové. Soli kyseliny ZluGové maji tu dilezi-
tou vlastnost, Ze snizuji povrchové napéti roztoki. Z tohoto diivodu Jjsou vynikajicimi emulgatory
a zastavaji diileZitou funkci pti absorpci a traventi lipidd ve stieve.

Tyto dilezité metabolické a nutriéni charakteristiky umozZiiuji taurinu pfi vazbé na L-kamitin
vykonavat doplitkovou ilohu, kterou vykonava karnitin. Ve skute&nosti taurin umozitujici emul-
zifikaci a traveni mastnych kyselin vykonava &innost, kter je dopliikova k néasledné metabolické
Cinnosti vykonavané L-kamitinem. tj. oxidaci mastnych kyselin pro tvorbu energie. Tato dopliiu-
Jici metabolicka ¢innost skupin dvou soli (tj. L—karnitinu a taurinu) Jje zvlasté uzitedna v lidské &i
zvifeci vyZzivé jak za fyziologickych podminek, tj. pii dobrém zdravotnim stavu, tak pfi syndro-
mu malabsorpce nastavajiciho u déti i dospélych.

Nové soli se ukazuji zvlasté vhodné jako dopliikovd vyziva pro sportovce (amatéry nebo profe-
sionaly) také mohutnosti dal$i uvolnéné energie dodané taurinem. U lidi v dobrém zdravotnim
stavu pisobi jako zdravé vyZiva, protoze podporuiji traveni tukd a zabrafiuji onemocnénim spoje-
nym s poruchami metabolizmu lipidd.

Soli obecného vzorce I jsou nehygroskopické a vysoce stabilni p¥i prodlouZeném skladovéni.
Nasledujici pfiklady, které nejsou nikterak omezujicimi rozsah, ukazuji pfipravu nékterych

nehygroskopickych soli podle tohoto vynalezu.

Priklady provedeni

Priklad 1
Pfiprava L-karnitin-2-aminoethansulfonatu (ST 1290)

- — g

8]
HaC l I
OH SO
HgOlN’ HzN/\/ [
J | ©
Ha OH O

Komplexni sil L-kamnitin (3,2 g; 0,02 mmol) a taurin (2,5 g; 0,02 mmol) byly rozpuitény ve
vode (konecny objem 100 ml). Vysledny roztok byl ve vakuu zkoncentrovan.
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Zbytek byl dan do izobutanolu a vysledna smés ve vakuu zkoncentrovana k odstranéni vody.
Surovy reakéni produkt byl suspendovan v acetonu, vysledné reakéni smés ponechana za stalého
michani pfi laboratorni teplot& pies noc a potom zfiltrovéana.

Bylo ziskéno 5,6 g pevné nehygroskopické latky (t.t. = 170 °C).

[a)’p=—-15,9 (c = 1 %, H,0).

HPLC:

Staciondrni faize: =~ SGE-SAX (5 um) 250 x 4,0 mm, t = 25 °C.
Eluéni &inidlo: CH,;CN/KH,PO, 50 mM, 72/28, pH 5,6.

Pratok: 0,75 ml.min™".
R, L-kamnitinu: 11,9 min. 51,3 %.
R, taurinu: 9,7 min. 44.3 %.

H,0 (KF metoda): 5,7 %.

Elementarni analyza pro CoH,,N,O4S

C% H% N%
Vypocétena (s 5,7 % H,0): 35,72 7,63 9,25
Nalezeno: 35,32 8,31 9,10.

NMR D,0 6 4,4 (m, 1H, CHOH); 3,3 (4H, m, N'CH,; NH,CH,);

3,1-3,0 (13H, d+s, (CH;);a"; CH,S0;); 2,2 (2H,d,CH,COO).

Priklad 2

Pfiprava acety-L-karnitin-2-aminoethansulfonatu (ST 1294)
Acetyl-L—karnitin-2-aminoethansulfonét byl ptipraven tak, jak je to popséno v pfikladu 1.

Byla ziskana pevna, nehygroskopicka sloudenina, t.t. = 140 °C
[a]*’p =~ 15,06 (c = 1 %, H,0).

HPLC:

Staciondrni faze: Spherisorb SCX (5 pm) 250 x 4,0 mm. t =25 °C.
Eluéni &inidlo: CH;CN/NH,H,PO, 50 mM, 60/40, pH 4.

Priitok: 0,75 ml.min™.

Rt acetyl-L-kamitinu: 12,08 min 54 %.

Rt taurinu: 4,711 min 41 %.

H,0: 6,4 %

Elementarni analyza pro C;;H,4N,0-S

C% H% N%
Vypoctena (s 6,4 % H,0): 37,65 7,61 7,98
Nalezeno: 36,86 745 7,92

NMR D,0 6 5,6 (1H,m,CHOH); 3,9-3,4 (2H, m, N'CH,); 3,4 (2H,t,NH,CH,);
3,3-3,1(2H, t;; CH,S05; 9H,s, (CH;)52"); 2,4 — 2,5 (2H,m,CH,COO0); 2,1 (3H,s,COCHs).

Slougeniny predchozich ptikladi jsou nehygroskopické a vysoce stabilni. Predlozeny vynalez se
také tyka sloZeni sestvajiciho z aktivnich latek nejméné jedné zd¥ive uvedenych nehygroskopic-
kych farmakologicky pfijatelnych soli a volitelné jednoho nebo vice farmakologicky pfijatelnych
excipienti a aktivnich slozek, které jsou odbornikiim ve farmacii a potravinafské technologii
dobfe znamy.
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Zvlasté se dava prednost tuhym oralné podavanym smésim, jako jsou tablety, Zvykaci tablety a
tobolky, které sestdvaji ze soli L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu obecného vzorce I
v mnoZzstvi odpovidajicim 50 az 2000, prednostné 100 az 1000 mg komplexni soli L—karnitinu
nebo alkanoyl-L-kamnitinu.

Slozeni pro pfipravu tablet je napfiklad toto:

Nehydroskopicka sal L-karnitinu obecného vzorce (I) 500 mg
Skrob 20 mg
Talek 10 mg
Stearat vapenaty 1 mg

531 mg

Vhodné slozeni pro pripravu tobolek je toto:

Nehydroskopicka siil L-kamnitinu obecného vzorce (I) 500 mg
Skrob 20 mg
Laktéza 50 mg
Talek Smg
Stearat vapenaty 2 mg

577 mg

Primyslova vyuzitelnost

SloZeni podle ptedkliadaného vynalezu lze pouzit jako dietni doplitkovou vyZzivu pro humanni
pouziti nebo jako doplitkové krmivo pro veterinarni aéely.

PATENTOVE NAROKY

1. Sal L-kamitinu nebo alkanoyl-L—karnitinu s kyselinou 2—-aminoethylsulfonovou obecného
vzorce (I),

HaC

OH SOy
HackN. W . N
H,c/ 0 o

(1)

kde R je vodik nebo pfimy ¢&i rozvétveny nizsi alkanoyl se 2 az 5 atomy uhliku.
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2. Sil podle naroku 1, kde se R vybira ze skupiny sestavajici z acetylu, propionylu, butyrylu,
valerylu a izovalerylu.

3. Pripravek, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje jako aktivni soudst soli L—karnitinu
obecného vzorce 1 podle nérokii 1 a 2, kde R ma vyznam definovany v néroku 1 a 2.

4. Pripravek podle niroku 3, vyznacdujici se tim, Ze obsahuje dile nejméné jednu
latku vybranou z farmakologicky prijatelnych excipienti a aktivnich sou&asti.

S. Pfipravek podle niroku 3nebo 4, vyznadujici se tim, Z%e mai formu tablet,
Zvykacich tablet, tobolek, granulati nebo pragka.

6. Pripravek podle nrokii 3 a4, vyznadujici se tim, Ze v jednotkové dévkové
forme obsahuje jako aktivni soucast siil L-karnitinu nebo alkanoyl-L—karnitinu obecného vzorce
['v mnozZstvi odpovidajicimu 50 az 2000, pfednostn& 100 aZ 1000 mg komplexni soli L-kamitinu
nebo alkanoyl-L—karnitinu.

7. Pfipravek podle naroku 3 az 6 jako dietni doplitkova vyZiva pro humanni pouziti.

8.  Pfipravek podle néroki 3 a 4 jako dopliikové krmivo pro veterinarni pouZiti.

Konec dokumentu
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