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L-carnitin- og alkanoyl-L-carnitinsalte og en fremganys-
mide til deres fremstilling er angivet. Saltene har den

almene formel:
-
( C.~.3 )3N...-!2Ch\_H2C00d

(x )nOR

hvor X~ er en anion blandt surt asparaginat, surt citrat,
surt phosphat, surt fumarat, lactat, surt maleat, surt
oxalat, surt sulfat og orotat, R er H, hvis x” er for-
skellig fra orotat, eller acetyl, propionyl eller buty-
ryl, og n er 1/2, hvis %" er orotat, og ellers 1.
Saltene er ikke-hygroskopiske og kan derfor lst indar-
bejdes { kompositioner og er sarligt velcgnede til frem~
stilling af faste anvendelsesformer. Vandige oplesnin-
ger af saltene er mindre sure end tilsvarende chloridop-
lpsninger, og saltene er derfor ogsd velegnede til frem-
stilling af injicerbare anvendelsesformer.
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Den foreliggende opfindelse angdr ikke-hygroskopi-
ske salte af L-carnitin og alkanoyl-L-carnitiner med den

almene formel:

(CH3)3ﬁCHZCHCHZCOOH

(X ) _OR
n

hvor:

¥~ er en anion valgt blandt surt asparaginat, surt citrat,
surt phosphat, surt fumarat, lactat, surt maleat, surt
oxalat, surt sulfat og orotat,

R er hydrogen, forudsat af X er forskellig fra orotat,
eller lavere alkanoyl valgt blandt acetyl, propionyl
og butyryl, og

n er 1/2, hvis X er orotat, og 1, hvis X~ er en af de
andre anioner.

opfindelsen angdr ogséd en fremgangsméde til frem-
stilling af sadanne salte og angdr farmaceutiske komposi-
tioner indeholdende saltene.

Det er velkendt, at carnitin og dets alkanoylde-
rivater har forskellige terapeutiske anvendelser. Det
er ogsé kendt, at saltene af carnitin og dets alkanoyl-
derivater har de samme terapeutiske aktiviteter som de
s3kaldte "indre salte" og derfor kan anvendes i stedet
for disse, forudsat at de er "farmakologisk acceptable”
salte. Valget mellem det "indre salt" og et sandt carni-
tin- eller alkanoyl-carnitinsalt afhanger derfor i prak-
sis hovedsageligt af, hvilken forbindelse der er lettest
eller gkonomisk bedst tilgangelig, og af farmaceutisk-
teknologiske overvejelser snarere end af overvejelser
vedrgrende terapeutisk aktivitet.

Det skal forstds, at i forbindelse med den fore-
liggende opfindelse har anvendeligheden af de ovennavnte
salte ikke relation til en terapeutisk aktivitet, der
kvalitativt eller kvantitativt afviger fra de allerede
kendte aktiviteter, men derimod til deres mangel pad hy-

groskopicitet sammenlignet med de tilsvarende indre sal-
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te og chlorider, og det hgjere pH af deres oplgsninger
sammenlignet med pH af oplgsningerne af de tilsvarende
chlorider. P& grund af navnte saltes mangel p& hygrosko-
picitet kan de lettere héndteres og indarbejdes i kompo-
sitioner, navnlig hvor der er tale om fremstilling af fa-
ste anvendelsesformer, mens den lavere surhed af deres
oplgsninger gg¢r det muligt at anvende disse salte til
fremstilling af parenteralt anvendelige former, navnlig
intravengst anvendelige.

Det er overraskende og uventet, at saltene af
L-carnitin og af alkanoyl-L-carnitiner ifglge opfindelsen
ikke er hygroskopiske, da der kendes nogle tilsvarende
salte af den racemiske D,L-form, der er meget hygrosko;
piske, og der er ingen teoretisk grund til at tro, at
hvis et vist salt af D,L-carnitin eller alkanoyl-D,L-car-
nitin er hygroskopisk, skulle samme salt af de adskilte
optiske isomere, navnlig saltet af den L-isomere, ikke
ogsd vere hygroskopisk. Mens sdledes for eksempel de
kendte salte surt D,L-carnitin-fumarat og surt D,L-car-
nitin-oxalat (se Chem. Abst. 60, 12097, 1964) er hygro-
skopiske, er de hidtil ukendte salte ifglge opfindelsen,
nemlig surt L-carnitin-fumarat og surt L-carnitin-oxalat,
praktisk taget ikke hygroskopiske.

Det er ogsd overraskende og uventet (da der ikke
er nogen teoretiske grunde for at formode det modsatte),
at nar et vist salt af L-carnitin er hygroskopisk, det
tilsvarende salt af alkanoyl-L-carnitin ikke ogsd skulle
vare hygroskopisk. Endelig er det overraskende og uven-
tet, at nar L-carnitinsaltet med en vis polybasisk syre
er hygroskopisk, det sure salt af L-carnitin eller alka-
noyl-L-carnitin med samme polybasiske syre slet ikke er
hygroskopisk. Mens sdledes for eksempel det kendte salt
L-carnitin-phosphat er hygroskopisk (se Medical Journal
of Osaka University, 21, nr. 1, December 1970, side 7-
12), er de hidtil ukendte salte ifglge opfindelsen, nem-
lig surt L-carnitin-phosphat og surt acetyl-L-carnitin-
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phosphat ikke hygroskopiske.
Fremgangsmaden til fremstilling af saltene ifglge
opfindelsen omfatter:
(a) Omdannelse p& i og for sig kendt midde af et chlorid
med den almene formel:

(CH3)3ﬁCH2CHqucOOH

Cl1” OR

hvor R er som ovenfor defineret, til det tilsvaren-
de indre salt,

(b) omsaztning af en vandig eller alkoholisk oplgsning af
nevnte indre salt ved en temperatur mellem stuetem-—
peratur og ca. 50°C med en zkvimolar mengde af en sy-
re valgt blandt asparaginsyre, citronsyre, phosphor-
syre, fumarsyre, malkesyre, maleinsyre, oxalsyre og
svovlsyre eller med en semimolar mengde af orotsyre,
hvorved vindes det ¢nskede salt, og

(c) isolering af det gnskede salt ved koncentrering af
den alkoholiske oplgsning eller koncentrering eller
lyofilisering af den vandige oplgsning og eventuelt
efterfglgende krystallisation.

Som ovenfor anfgrt, kan omdannelsen af chloridet

i trin (a) til det tilsvarende indre salt foregd ved

kendte metoder. For eksempel er en typisk metode beskre-

vet af E. Strack i "Darstellung von O-acyl-carnitinen",

Hoppe-Seyler's Z. Physiol. Chem., 351, 95-98, Januar

1970. Alternativt kan omdannelsen gennemfgres som beskre-

vet i italiensk patentansggning 24432A/82 indleveret 25,

november 1982 af SIGMA-TAU Industrie Farmaceutiche Riu-

nite S.p.A. og DE NORA S.A.

Opfindelsen beskrives narmere gennem fglgende eks-
empler p& fremstilling af nogle ikke-hygroskopiske salte
ifglge opfindelsen.
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Eksempel 1
Fremstilling af surt L-carnitin-phosphat (ST 521).

—CH_~CH-CH_COOH
(CH3)3ﬁ CH,~CH-CH,

OH

H2P04

Indre L-carnitinsalt (200 g, 1,2 mol) blev oplgst
i den mindst mulige mangde vand. Til oplgsningen blev
der sat 86% H3PO4 (61 ml, 1,2 mol). Oplgsningen blev der-
efter koncentreret i vakuum, og inddampningsresten blev
krystalliseret af isopropanol. Titelforbindelsen vandtes

som et ikke-hygroskopisk fast stof.

[a] = ~20 (¢ =1, HZO)
pE = 3
smp. 145-150°C (blgdggring ved 80°C)
NMR, D,0, & 4,5 (dzkket, CH); 3,4 (28, d, =3N-CH,);
H
3,2 (9H, s, (CH

§); 2,5 (2H, d,-CH,COOH-) .

33 2
Eksempel 2

Fremstilling af surt acetyl-L-carnitin-L-asparaginat

(ST 450).

Indre acetyl-L-carnitinsalt (7,2 g, 0,035 mol)
blev oplgst i vand (50 cm3). Til oplgsningen blev der sat
L-asparaginsyre (4,7 g, 0,035 mol), og oplgsningen blev
fortyndet med vand til 800 cm3
dig oplgsning af blandingen. Oplgsningen blev lyofilise-

. Der blev opnaet fuldstan-

ret. En ikke-hygroskopisk rest vandtes (11 g) bestaende

af acetyl-L-carnitinsaltet med asparaginsyre.

[a]§5 = -17,2 (c =1, H20)

pH = 3,5, 5% H20—0p1¢sning
NMR, D,0, ¢ 5,5 (1H, m, —?H—); 4,0-3,5 (3H, —?ﬂ—;

0 NH2

2
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5
ﬁ—CH2~);
cH
3\\\
3,2 (9H, s, CH3::;ﬁ; 3,9-2,5 (4H, m, ~GHCH,;
5 CH, NH,
~CH,COOH)

krystalliseret af isoprOH/EtZO: smp . 190-195°cC.

Eksempel 3
10 Fremstilling af surt acetyl-L-carnitin-citrat (ST 455) .

- - o _1
CH2—COD
4
i -CH,-CHE-Cl H| ¢ {HOC-COOH
(CdB)BN Cde C dchOd
1o OCOCH C0.,COOH
3 2 d

En oplgsning af acetyl-L-carnitin-chlorid (2,4 g,

0,01 mol) i methanol holdtes under omrgring med Amberlite
20 26 aktiveret i OH ~—-form (14 g) i 48 timer. Chloridioner-

nes forsvinden fra methanoloplgsningen fulgtes. Derefter

blev der tilsat monohydratiseret citronsyre (2,1 g,

0,01 mol). Oplgsningen blev koncentreret til tg¢rhed i va-

kuum. Der vandtes 4,5 g af et ikke-hygroskopisk produkt
25 bestdende af titelforbindelsen.

NMR, D,0, § 5,6 (Ld, m, -CH-); 3,8 (2H, m, =-cH,-) ;

CO
CH
3,2 (9H, s, CHy—>N);
30 CH, i
ggzcoo
2,9-2,7 (6H, s og 4, OH? ; -chCOOH);
CH,COOH

2,2 (3H, s, -COCH,)
25 _ _
35 [a]]” = -16 (c =1, Hy0)
pH = 2,9, 5% HyO.
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Eksempel 4

Fremstilling af surt acetyl-L-carnitin-maleat (ST 456).

Indre acetyl-L-carnitinsalt (10,1 g, 0,05 mol)
blev oplgst i vand. Til oplgsningen blev der sat malein-
syre (5,8 g, 0,05 mol). Oplgsningen blev lyofiliseret.
Der vandtes et hygroskopisk fast stof, der blev vasket
flere gange med vandfri acetone. Resten blev ovntgrret i
vakuum. Der vandtes 8 g af titelforbindelsen som et ikke-
hygroskopisk fast stof.
[@12° = -22 (c =1, HYO)
Smp. = 120-123°C
pH = 2,7, 5% H20—opl¢sning
NMR, D,O, & 6,3 (2H, s, -CH=CH-); 5,6 (lH, m, -CH- );

2
co-
cH
3
3,8 (28, m,>¥-cH,-); 3,3 (9H, s, cHy;—>);
CH,

2,9 (2H, d, -CH,-COOH); 2,1 (3H, s, —-COCHj)

H.P.L.C.:

sgjle licrosorb NH2

detektor U.V. 205 nm

mobil fase (NH4)2HPO4 0,01M - CH;CN (40~60)
pH 7,8 med H3PO4 konc.

tryk 45 atm.

strgmningshastighed 2 ml/min.

diagramhastighed 0,5 cm/min.

RF acetyl-carnitin 1,0 cm

maleinsyre 1,5 cm.
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Eksempel 5
Fremstilling af surt acetyl-L-carnitin-phosphat (ST 451).

(CH3)3—ﬁCH2—Cn—CH2—vOOH

H_ .
0CoC 3

HZPO4
Indre acetyl-L-carnitinsalt (7,2 g, 0,035 mol)

blev oplgst i 50 cm3 H,0. Til den resulterende vandige
oplgsning blev der sat 85% H3PO4 (2,1 ml, 0,035 mol). Den
vandige oplgsning blev lyofiliseret, og resten blev va-
sket med vandfri acetone. Produktet blev tgrret i wvakuum,
hvorved vandtes 7,8 g af den ikke-hygroskopiske titelfor-
bindelse.
[algs = -17,7 (c =1, HZO)
Smp. = 155-157°C

pH = 2,75, 5% H20—0p1¢sning
\
NMR, D,0, § 5,6 (1H, m, -CH-); 3,8 (2H, m,-:;;ﬁ-CHz-);
CH
3,2 (9H, s, CH;—>N-); 2,8 (2H, d, CH,COOH);
CH,
2,2 (38, s, =COCH,)
Beregnet Fundet
c 35,87 34,95
H 6,69 6,58 Cl< 0,2%
N 4,64 4,50
P 10,28 10,5
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Eksempel 6
Fremstilling af surt acetyl-L-carnitin-fumarat (ST 468).
Indre acetyl-L-carnitinsalt (4,95 g, 0,025 mdl)
blev oplgst i 100 cm3 HZO' Til den resulterende oplgs-
ning blev der sat fumarsyre (2,82 g, 0,025 mol), og op-
lgsningen blev lyofiliseret. Der vandtes 3,5 g af et fast
stof bestiende af ikke-hygroskopisk surt acetyl-L-carni-

tin-fumarat.

(2% = -22,7 (c =1, 1,0
pH = 3,3, 0,5% H20-0p1¢sning
NMR, D,0, & 6,6 (2H, s, -CH=CH-); 5,5 (1H, m, -?H-);
0
3,8 (28, m, SN-cH,-); 3,2 (9H, s, (CHy) ¥-);

2,6 (2H, d, -CH,C00); 2,1 (3H, s, -COCHj).
Smp. 159-161°C.

Eksempel 7
Fremstilling af surt propionyl-L-carnitin-fumarat
(8T 522).

Propionyl-L-carnitin-chlorid (2,67 g, 0,01 mol)
blev oplgst i 10 cm3 H,0, og oplgsningen blev elueret
gennem en sgjle af IRA 402 Amberlite-harpiks aktiveret i
HCO3—-form (20 cm3). Der blev opsamlet 80 cm3 af en van-
dig oplgsning indeholdende indre propionyl-L-carnitin-
salt. Til denne oplgsning blev der sat fumarsyre (1,16 g,
0,01 mol) oplgst i 20 cm3 HZO' Oplgsningen blev opvar-
met til 50°C og holdt ved denne temperatur i 1 time. Op-
lgsningen blev derefter lyofiliseret. Det lyofiliserede
produkt blev krystalliseret af isopropanol. Der vandtes
titelforbindelsen som ikke-hygroskopisk fast stof.

[cn]é5 = -20,9 (c =1, H)0), smp. 122-125°C.
NMR, D20, § 6,6 (2H, s, ~-CH=CH-); 5,6 (lH, m, —%H—);
O_
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3,8 (2H, m, —ﬁ—cnz-); 3,3 (9H, s, (CH3)3§);
2,8-2,3 (4H, m, -CH,COOH; -CH,CHj);
1,2 (3H, t, CH,CH,)

C14H308N

Beregnet Fundet
C% 50,44 49,80

H% 6,95 7,32

N% 4,20 4,05.

Eksempler 8-10
Ved at fgplge fremgangsmaderne fra de foregaende
eksempler blev der fremstillet fglgende salte, hvis smel-

tepunkt og optiske rotationsevne er angivet.

Eksempel 8: Surt L-carnitin-fumarat

Smp. 137-139°C (i ethanol)

20 _  _ _

Eksempel 9: Surt L~carnitin-oxalat
smp. 115-118°C (i ethanol)
@20 = -20 (c=2,5, H)

Eksempel 10: Surt L-carnitin-sulfat
smp. 109-113°C (i ethanol)
[a]go - -18,5 (c = 2,5, Hy0).

Det fandtes, at alle forbindelserne ifglge eks-
emplerne 8-10 var ikke-hygroskopiske.

Eksempel 11
Fremstilling af propionyl-L-carnitin-orotat (ST 552).

i 7T

— e
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Indre propionyl-L-carnitinsalt (42,2 g, 0,2 mol)
og orotsyre (17,4 g, 0,1 mol) blev oplgst i methanol
(200 cm3). Oplgsningen holdtes under omrgring ved stue-
temperatur i ca. 1 time og blev derefter koncentreret til
tgrhed i vakuum. Der vandtes et hvidt fast stof bestaende
af saltet af propionyl-L-carnitin med orotsyre (forhold
2:1).

H.P.L.C. VARIAN:

sgjle pBondapak NH,

eluent KH2P04 0,05M 35
CH3CN 65

tryk 60 atm.

strgmningshastighed 1,5 ml/min.

U.V. detektor 205

integrator 4270 Varian

diagramhastighed 0,5 cm/min.

orotsyre RfE 2,70 cm

propionyl-L-carnitin Rf 4,95 cm.

Forholdet mellem orotsyre og propionyl-L-carnitin
(beregnet ud fra forholdet mellem overfladearealerne med
en standard som reference) viste sig at vare 32%:78%,
mens den teoretiske vardi beregnet for saltet bestaende
af 2 mol propionylcarnitin og 1 mol orotsyre er 29%:71%.
Saltet viste sig vandoplgseligt under dannelse af en 5%

oplgsning. Denne oplgsning var stabil i ca. 24 timer.

(@12 = -23  (8,0)
H
NMR, D20, § 6,3 (1H, s, l ) ; 5,8 (2, m, (-?H_)Z);
N (0]
3,9 (4H m, (f- ~CH,),); 3,3 (18H, s,

(CH4) 51 )5
2,9 (4H 4, (CHZCO)Z); 2,6 (4H, q,
(ococnz—)z);
1,3 (6H, t, (—CH3)2).
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Eksempler 12-13
ved at fglge fremgangsméderne fra Eksempel 11
blev der fremstillet fglgende salte. Deres optiske rota-

tionsevne er angivet nedenfor:

5 Eksempel 12: Acetyl-L-carnitin-orotat

20 _ _
[a]D = =25
Eksempel 13: Butyryl-L-carnitin-orotat
20 _
[a]D = 15.

10
Den foreliggende opfindelse angdr yderligere far-
maceutiske kompositioner indeholdende mindst &t af de
ovennavnte ikke-hygroskopiske salte som aktivt princip
og et farmakologisk acceptabelt fast eller flydende ex-
15 cipiens. Der foretrakkes navnlig de faste kompositioner,
der er egnede til fremstilling af oralt anvendelige do-
sisformer. For eksempel er fglgende komposition egnet

til fremstilling af tabletter:

Ikke-hygroskopisk L-carnitinsalt 500 mg
20 ifglge opfindelsen
Stivelse 20 mg
Talkum 10 mg
Ca-stearat 1 mg
531 mg.
25 Det fglgende er en komposition egnet til frem-
stilling af kapsler:
Ikke-hygroskopisk L-carnitinsalt 380 mg
ifglge opfindelsen
Lactose 50 mg
30 Stivelse 20 mg
Talkum 5 mg
Ca~-stearat 2 mg

457 mg
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Eksempel 14
Dette eksempel viser L-carnitin-citrats og L-carni-
tin-fumarats manglende hygroskopicitet 1 sammenligning
med det indre L-carnitinsalt.

5 10 gram af hver af de tre forbindelser blev af-
vejet og terret i en vakuum-ekssikkator (VUOTOMATIC 50
Model B.E. 73, fremstillet af BICASA, Italien) under
vakuum (1 mm Hg) ved 40°c i 12 timer. Startfugtigheden
i de tre prever blev bestemt ved Karl Fisher (K.F.)

10 metoden p& en automatisk titrator (Mettler DL 18).

Proverne blev herefter sat i en termostatisk ovn,

udstyret med muligheden for at variere den relative
luftfugtighed (Model UY 110, fremstillet af ANGELLANTONI,
Ttalien), ved en temperatur pa 25°c £ 1°C relativ luft-

15 fugtighed. Efter at der var opndet ligevagt blev K.F.-
verdien bestemt. Samme fremgangsmdde blev anvendt for
relative luftfugtigheder p& 40%, 50%, 65% o9 80%. Resul-
taterne er vist i nedenstéende tabel:

20 Relativ Indre L-carnitin- L-carnitin-
luftfugtighed L-carnitin- citrat fumarat
3 salt % KF % KF
% KF
0 0,8 0,6 0,9
30 0,9 0,5 0,7
25 40 6,8 0,4 0,6
50 9,8 0,5 0,7
65 24,0 0,4 0,4
(henflydende)
80 31,0 0,6 0,8
30 (henflydende)

Det fremgdr af tabellen, at s snart en tarskel pa
30% relativ luftfugtighed overskrides, eges hygroskopi-
citeten kraftigt af det indre L-carbintinsalt. Denne
forbindelse bliver henflydende ved 65% luftfugtighed.
35 I~carnitincitrat og L-carnitinfumarat beholder pa
den anden side praktisk taget deres startfugtighed i
hele det testede relative luftfugtighedsomrade.
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PATENTIE XKRAYV

1. Ikke-hygroskopiske L~-carnitin- og alkanoyl-L-
carnitinsalte, kendetegnet ved, at de har den
almene formel:

(CH3)3ﬁCH2THCH2COOH
(X") OR

hvor:

X er en anion valgt blandt surt asparaginat, surt ci-
trat, surt phosphat, surt fumarat, lactat, surt ma-
leat, surt oxalat, surt sulfat og orotat,

R er hydrogen, forudsat af X er forskellig fra orotat,
eller lavere alkanoyl valgt blandt acetyl, propionyl
butyryl, og

n er 1/2, hvis X er orotat, og 1, hvis X er en af
de andre anioner.

2. Fremgangsmide til fremstilling af et salt
ifglge krav 1, k en detegnet ved, at

(a) er et chlorid med den almene formel:

+ ~ -
(CH3)3NCH2THyH2COO"

Cl1 OR

hvor R er som ovenfor defineret, pa i og for sig
kendt made omdannes til det tilsvarende indre salt,

(b) en vandig eller alkoholisk oplgsning af navnte indre
salt omsettes ved en temperatur mellem stuet. -pera-
tur og ca. 50°C med en @kvimolar mengde af en syre
valgt blandt asparagin-, citron-, phosphor-, fumar-,
malke-, malein-, oxal- og svovlsyre eller med en
semi-molar mengde af orotsyre, til dannelse af det
gnskede salt, og

(c) det ¢nskede salt isoleres ved koncentrering af den
alkoholiske oplgsning eller ved koncentrering eller
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lyofilisering af den vandige oplgsning og eventuelt
efterfglgende krystallisation.
3. Farmaceutisk komposition, kendeteg-
net ved, at den indeholder et salt ifglge krav 1 som
5 aktivt princip og et farmakologisk acceptabelt fast eller
flydende excipiens for dette.
4. Komposition ifglge krav 3, k en deteg -

n et ved, at den foreligger i fast form.
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