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Zde jsou popsany jak nehygroskopické sole L-karnitinu a
alkanoyl-L-karnitinu a taurinchloridem (chlorid kyseliny 2-
aminomethansulfonové), tak nehygroskupické sole L-karnitinu
a alkanoyl-L-karnitinu s glycinchloridem, které jsou vhodné

k p¥ipravé tuhych p¥ipravkii vhodnych pro ordlni podavani.
Popsény jsou také pkipravky obsahujicf jmenované sole.
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Tuhé pfipravky obsahujici nehygroskopické sole L-karnitinu a alkanoyl-

L-karnitin s taurinchloridem a glycinchloridem pro oralni podavani

Oblast techniky
Zde popisovany vynalez se tyka fyziologicky pfijatelnych soli L-

karnitinu a alkanoyl-L-karnitinG charakterizovanych tim, ze jsou
nehygroskopické a stabilni. Jmenované sole se samy vyhodné nabizeji
k pfipravé tuhych pfipravk( vhodnych k oralnimu podavani. Vynalez se
také tyka farmaceutickych a potravinarskych ¢i nutriCnich pfipravku, ve

kterych jsou obsazeny.

Dosavadni stav techniky

Je dobfe znamo, Ze karnitin a jeho alkanoylderivaty se samy nabizeji
k riznému terapeutickému vyuziti. L-karnitin je napfiklad pouzivan
v kardiovaskularni  oblasti  klécbé akutnich a  chronickych
myokardialnich ischemii, anginy pectoris, srdeCniho selhani a

srdecnich arytmii.

V nefrologii se L-karnitin podava uremickym pacientim pfi béznych

hemodialyzach proti svalové astenii a nastupu svalové kiece.

Dalsi terapeutické vyuziti se tyka upravy normélniho poméru HDL/LDL

+ VLDL a celkové parenteralni vyzZivy.

Je téz dobfe znamo, Ze az dosud znamé sole L-karnitinu a jeho
alkanoylderivati maji stejné terapeutické nebo nutricni G€inky jako tak

zvané ,vnitfni komplexni sole“ a mohou byt tedy misto nich pouzivany,
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a ze takové sole jsou ,fyziologicky pfijatelné®, coz znamena, ze nemaji

toxické ucinky nebo nezadouci vedlejsi ucinky.

V praxi to znamenad, ze volba mezi vnitfni komplexni soli a béZnou soli
L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu zavisi dosud vyhradné na tom,
ktera ze slouéenin je snadnéji nebo ekonomictéji k dispozici a na uvaze
technologa spiSe nez na Uvaze o terapeutickych nebo nutriCnich

ucincich.

Ugelem zde popisovaného vynalezu je zajiSténi stabilnich
nehygroskopickych soli L-karnitinu a niz$ich alkanoyl-L-karnitinQ, které
maji v porovnani s odpovidajici vnitfni komplexni soli navic zvysenou

terapeutickou a/nebo nutri¢ni hodnotu.

Musi tomu byt rozuméno tak, ze vhodnost soli podle zde popisovaného
vynalezu spociva nejen v jejich nehygroskopicité a jejich vétsi stabilite
v porovnani s odpovidajicimi vnitfnimi komplexnimi solemi, ale take ve
skuteénosti, ze jejich aniont pfispiva k terapeutické a/nebo nutricni
hodnoté sole jako celku, a ze tato hodnota neni tudiz vyhradné

uréovana  karnitinovou“ soucasti sole.

Nehygroskopicita téchto soli je ¢ini snadnéji zpracovatelnymi, zvlasté

z pohledu pfipravy tuhych forem k oralnimu podavani.

Jak jist¢ odbornici ve farmaceutické technologii veédi, vyzaduje
zpracovani hygroskopickych produktl pouZivani boxu s regulovanou

vihkosti jak pro skladovani, tak pfi zpracovani.




Vysledny produkt musi byt navic balen v hermeticky uzavienych
blistrovych balenich, aby se zamezilo nepfiméfenym dusledkim
pusobeni vihkosti.

Toto vechno vede k vét§im skladovacim nakladim na suroviny, jejich

zpracovani a baleni.

Mezi populaci primyslovych zemi se nejen u sportovci (amatéru i
profesionaltl), ale i u lidi sdobrym zdravotnim stavem rozsifuje

pouzivani potravinovych doplikd &i ,nutraceutik®.

Sportovci pouzivaji L-karnitin nebo vyZzivu obsahujici karnitin, protoze
tato latka podporuje oxidaci mastnych kyselin a vytvafi v kosternim
svalstvu vétsi mnoZstvi dostupné energie, a tim umoznuje zvysSeny

vykon a snizuje se hromadéni kyseliny mlé¢ne ve svalech téchto atletu.

Lidé s dobrym zdravotnim stavem pouzivaji doplitkovou vyzivu jako
zdravotni vyzivu, tj. za G&elem podpory snizovani hladiny tuk( v séru a
obnoveni normalniho poméru mezi rlznymi frakcemi cholesterolu
s ohledem na prevenci onemocnéni spojenych s poruchami lipidového

metabolismu.

Bylo zjisténo, Ze mnozstvi L-karnitinu a jeho derivatu prodane bez

receptu je dvojnasobkem prodeje na recepty.
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Americky trh zdravé vyzivy ¢&i nutraceutik pfedstavuje pfiblizné 250
miliard dolard, zatimco Cislo zji§téné na evropském trhu se pohybuje
okolo 500 miliard dolarti (Food Labeling News: ,Nutraceutical Market
said to be a vast one, 2, (25), bfezen 1994; King Communications
Group Inc.: ,Nutraceuticals” Foods, Drink in Global Market, Food and
Drink Daily, 3, (503), duben 1993).

Znamo je jiz mnoho nehygroskopickych soli L-karnitinu nebo alkanoyl-

L-karnitinG.

Napfiklad Evropsky patent 0 434 080 (Lonza) podany 21.12.1990
popisuje pouzivani nehygroskopické sole L-karnitinu s kyselinou L-(+)-
vinnou (sul popsana jiz Mullerem a Strackem v Hoppe-Seylerové Z.
Physiol. Chem., 353, 618 — 622, duben 1972) k pfipravé tuhych forem

k oralnimu podavani.

Tato stl vdak ma mnoho nevyhod, jako napfiklad uvolfiovani
trimethylaminu po prodluzovaném skladovani, coZ vytvafi nepfijatelny

charakteristicky zapach tohoto aminu po rybach.

Kyselina L-(+)-vinnd neni navic schopna vytvoiit s alkanoyl-L-

karnitinem jako napfiklad s acetyl-L-karnitinem nehygroskopickou sul.

Také je nutno poznamenat, Ze vinny aniont neni sam o sobé schopen
zvysit terapeutickou a/nebo nutriéni hodnotu karnitinu.
US patent 4,602,039 (Sigma Tau) popisuje fumaraty L-karnitinu, acetyl-

L-karnitin a propionyl-L-karnitin.
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Zatimco L-karnitin fumarat je velmi nehygroskopicky a odolavajici
prostfedi o vysoké relativni vihkosti lépe nez L-karnitin tartarat, zda se,
Ze tato vlastnost se zhorSuje se zvySujici se hmotnosti alkanoylového

radikalu.

WQ098/43945 popisuje tuhy pFipravek obsahujici nehygroskopické sole
L-karnitinu a alkanoyl-L-karnitinG se 2 aminoethansulfonovymi

kyselinami (taurin) vhodny k oralnimu podavani.

WQ098/45250 popisuje tuhé pfipravky obsahujici L-karnitin a alkanoyl-

L-karnitin magnesium tartarat vhodné k oralnimu podavani.

W098/44918 popisuje tuhé pripravky obsahujici L-karnitin a alkanoyl-

L-karnitin magnesium citrat vhodné k oralnimu podavani.

W098/47857 popisuje tuhé pripravky obsahujici L-karnitincholintartarat

nebo alkanoyl-L-karnitincholintartarat vhodné k oralnimu podavani.

W098/49134 popisuje tuhé pfipravky obsahujici L-karnitin a alkanoyl-

L-karnitin magnesium fumarat vhodné k oralnimu podavani.

Ué&elem zde popisovaného vynalezu uvedenym jiz vy8e je tudiz forma
farmakologicky pfijatelné nehygroskopické stabilni sole jak L-karnitinu,
tak alkanoyl-L-karnitin, ve které by aniontova cast prispivala

k terapeutické a/nebo nutri¢ni hodnoté sole.




Podstata vynalezu

Pfedmétem zde popisovaného vynalezu je tedy stl L-karnitinu s taurin

chloridem (chlorid kyseliny 2-aminoethansulfonové) obecného vzorce

()

H,C

N+ OH Cl I -
H,C—N /\l/\(( u N*/\/”_—O
H,C OR 0 3 O

kde R je vodik nebo piimy & rozvétveny nizsi alkanoyl se 2 az 5
uhlikovymi atomy.

Prfednost se dava solim ve kterych se R vybira ze skupiny sestavajici

z acetylu, propionylu, butyrylu, valerylu a isovalerylu.

Jak je jiz vy$e uvedeno, mezinarodni patentova pfihlaska WO98/43945
podana jménem pfihlaSovatele popisuje tuhé pfipravky vhodné
k oralnimu podavani obsahujici nehygroskopické sole karnitinu
s kyselinou 2-aminoethansulfonovou, zatimco sole vynélezu zde
popisovaného jsou solemi karnitinu s chloridem kyseliny 2-
aminoethansulfonoveé.

Pokud si odbornik z oboru preéte WO98/43945, mél by oCekavat, Ze

obdrzi sole karnitinu s chloridem kyseliny 2-aminoethansulfonové




vybavené podobnou hygroskopicitou jako je tomu u soli popisovanych
ve YW098/43945.

Neotekavané nizéi hygroskopicita soli podle vynalezu zde
popisovaného v porovnani se solemi popisovanymi ve W098/43945 je
&ini vhodnymi pro piipravu tuhych oralnich pfipravkd vhodnych pro

vyse zminéné ucely.

Dalgim predmétem zde popisovaného vynalezu je sl L-karnitinu

s glycin chloridem obecného vzorce (n

H,C
\ + OH cl -
H,C-N /\l/\( i~ O
/ o N’
HC © OR I

(1)

kde R je vodik nebo pfimy Ci rozvétveny nizéi alkanoyl se 2 az 5
uhlikovymi atomy. Pfednost se dava solim, ve kterych se R vybira ze
skupiny sestavajici z acetylu, propionylu, butyrylu, valerylu a
isovalerylu.

Taurin je jednou z nejhojnéjsich aminokyselin v téle a vyskytuje se
v centrainim nervovém systému a v kosternim svalstvu a nejvice je
soustfedén vmozku a srdci. Jiz po n&jaky Cas je znamo, ze je
nezbytnou~ sivinou pfi rGstu a vyvoji savcd; je pfitomen v matefském
miéce a je zvlasté dulezitym pro vyvoj malého mozku a sitnice. Taurin

ma také velmi dulezitou metabolickou funkci: ve Zluci jsou ZluCove




kyseliny vazany na taurin, imz vytvareji glykocholické a taurocholické

kyseliny.

Sole Zluéovych kyselin maji dllezitou schopnost snizovat povrchové
napéti roztokl. Z tohoto dlivodu jsou vynikajicim emulgatorem a maji

dulezitou funkci pfi absorpci a traveni lipidu ve stfevu.

Tyto dalezité metabolické a nutricni charakteristiky znamenaji, ze
taurin, pokud je vazan na L-karnitin, vykonava komplementarni funkci
k funkci konané L-karnitinem. Podporou emulzifikace a traveni
mastnych  kyselin je taurin komplementarni  k naslednému
metabolickému pUsobeni vyvolaného L-karnitinem, tj. oxidaci mastnych

kyselin za U¢elem vytvareni energie.

Glycin je dulezitou aminokyselinou Siroce vyuZivanou jako doplnhkova
vyziva jak v humanni vyZzivé, tak pfi krmeni dobytka a domacich zvirat.
Nehygroskopické sole karnitinu s glycinem tedy pfedstavuji obohaceni
terapeutické a/nebo nutri¢ni hodnoty v porovnani s odpovidajici vnitfni
komplexni soli v tom, jak jiz bylo dfive zminéno, Ze aniontova soucast
(glycin) pfispiva k terapeutické a/nebo nutri¢ni hodnoté a ,karnitinova®

soucast sole neni jiz tou vyhradné urcujici hodnotou.

Nehygroskopické sole podle zde popisovaného vynalezu jsou
vhodnymi latkami v humanni &i zvifeci vyzivé jak za fyziologickych
podminek, tj. latkami pomahajicimi udrZet dobry zdravotni stav i

malabsorpéni syndromy pozorované u déti i dospélych.




Sole L-karnitinu a niz8ich alkanoyl-L-karnitinGi podle zde popisovaného

vynélezu jsou nehygroskopické, snadno zpracovatelné a pii skladovani
vysoce stabilni.

Dale budou uvedeny nékteré piiklady pfipravy nehygroskopickych soli
podle tohoto vynalezu.

Piiklady provedeni
Pfiklad 1

Postup pfipravy sole acetyl-L-karnitinu s taurinchloridem (ST 1805)

H,C-N o cl <0
3 > W HN+/\/ﬁ—O
H.C 3
3 0O
\H—CH3
@)

2,5 g taurinu (0,02 mol) a 4,78 g acetyl-L-karnitinchloridu (0,02 mol)
bylo rozpusténo v minimalnim mnozstvi vody a pfi 40 °C
zkoncentrovano vakuem. Takto ziskany zbytek byl extrahovan
acetonem a ponechan pfes noc michat, potom byl odfiltrovan a
vysusen., - T
Bylo ziskano 7,1 g nehygroskopické bilé tuhé latky.

VytéZek: 76 %.

DSC = rozklad pfi 186 °C
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NMR v pevné fazi '3C
.ppm. 67,0 (CH-O); 63,6 (N'-CH,-CH); 54,1 ((CH3)3N™); 46,6 (N*CH,-
CHy); 36,4 (CH,CO, CH,S); 21,9 (CHy)

NMR: D,0 H 3 5,6 — 5,5 (1H, m, -CH-); 3,8 - 3,6 (2H, m, N-CH,); 3,4 —
3,3 (2H, t, H,N-CHy); 3,2 = 3,1 (2H, t, CH, ~SOy); 3 (9H, s, (CHa)s-N);
2,8 2,7 (2H, d, CH,-COOH); 2 (3H, s, COCHs).

Priklad 2 :
Postup pfipravy sole propionyl-L-karnitinu s taurinchloridem (ST 1806)

H,C 0
H C—\N+ OH ) Cl_ g -
3 ; /Y\é( H3N+/\/H O
H,C 0O 0O
CH,
O

2,5 g taurinu (0,02 mol) a 5,1 g propionyl-L-karnitinchloridu (0,02 mol)
bylo rozpusténo v minimainim mnozstvi vody a pfi 40 °C
zkoncentrovdno vakuem. Takto ziskany zbytek byl extrahovan
acetonem a ponechan pfes noc michat, potom byl odfiltrovan a
vysusen. ’

Bylo ziskano 7,2 g nehygroskopicke bilé krystalické tuhé latky.

VytéZek: 98 %.

DSC = rozklad pfi 175 °C
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NMR v pevné fazi '°C
.ppm 69,5 (CH-O); 66,4 (N*-CH,-CH); 53,9 ((CHa)s); 46,5 (N'CH,-CH,);
36,1 (CH,CO, CH,S); 29,6 (OCOCHS,): 10,4 (CHs)

NMR: D,0 H & 5,6 — 5,5 (1H, m, -CH-); 3,8 — 3,6 (2H, m, N-CH,): 3.4 -
3,3 (2H, t, HoN-CH,); 3,2 — 3,1 (2H, t, CH;—SO3): 3,1 (9H, s, (CHy)s-N);
2,7 -2,6 (2H, m, CH,-COOH); 2,4 - 2,3 (2H, q, CH,CH3); 1 — 0,9 (3H,
t, CHx-CH).

Pfiklad 3
Postup pfipravy sole acetyl-L-karnitinu s glycinchioridem (ST 1803)

2,2 g glycin hydrochloridu (hygroskopicka latka) (0,02 mol) a 4,06 g
vhitfni komplexni sole acetyl-L-karnitinu (hygroskopicka latka) (0,02
mol) bylo rozpusténo v 50 ml vody a zkoncentrovano vakuem.

Takto ziskany zbytek byl extrahovan acetonem, ponechan pies noc
michat, potom byl odfiltrovan a vysusen.

Filtrat byl vakuové vysu$en pfi 30 °C.
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Bylo ziskéano 6,1 g acetyl-L-karnitinové sole glycinhydrochloridu ve
. formé nehygroskopické bilé tuhé krystalické latky.

VytéZek: 95 %.

DSC = rozklad pfi 177 °C

NMR v pevné fazi °C

ppm 67,0 (CH-O); 63,8 (N"-CH,); 54,5 ((CH3)sN"); 42,6 (NCH,-CO);

36,3 (CH,CO); 27,1 (CH3) |

NMR: D,0 H & 5,6 — 5,5 (1H, m, -CH-); 3,7 — 3,5 (2H, m, N-CHy); 3,5
(2H1 S, HZN-QHZ)i 3!1 <9H1 S, (CH3)3-N)’ 2:6 - 2)4 (ZH: m, _QH.Z-COOH)s
2 (3H, s, COCH).

Pfiklad 4
Postup pfipravy sole propionyl-L-karnitinu s glycinchloridem (ST 1804)

G 5

. _

H,C-N Y\( cl o

H3C ! o HBN /Y
CH, 0

O

2,2 g glycinhydrochloridu (0,02 mol) (hygroskopicka latka) a 4,35 g
vnitini komplexni sole propionyl-L-karnitinu (0,02 mol) bylo rozpusténo
v minimalnim mmnozstvi vody a pfi 40 °C zkoncentrovano vakuem.
Takto ziskany zbytek byl extrahovan acetonem, ponechan pies noc
michat, potom byl odfiltrovan a vysusen.

Bylo zisk&no 6,2 g nehygroskopické bilé tuhé krystalické latky.
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Vytézek: 94 %.
DSC =163 °C

NMR v pevné fazi '°C

opm 69,5 (CH-0); 66,4 (N*-CHy): 53,8 ((CHs)sN"): 43,1 (N-CH,-CO):
35,1 (CH;CO); 29,6 (OCOCH,); 13,3 (CH)

NMR: D,O H & 5,6 — 5,5 (1H, m, -CH-); 3,7 — 3,5 (2H, m, N-CH,); 3,5
(2H, s, HoN-CHb); 3,1 (9H, s, (CH3)3-N-); 2,7 — 2,6 (2H, m, CH>-COOH);
2,4 —2,3 (2H, g, CH,CHa); 1 — 0,9 (3H, t, CH,-CHa).

Slouceniny uvedené jako pfiklady jsou nehygroskopické a vysoce

stabilni.

Vynalez zde popisovany zahrnuje také pfipravky obsahujici jako
aéinnou slozku alespon jednu zvySe zminovanych farmakologicky
pfijatelnych nehygroskopickych soli dobfe zndmych odbornikim ve
farmacii a potravinarské technologii a pfipadné jednu nebo vice dalSich

uéinnych slozek.

Pfednost se dava zvlasté pripravkim vtuhé formé& vhodnym pro
pfipravu oralnich davkovych forem jako jsou tablety, zvykaci tablety
nebo tobolky obsahujici sl L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu
obecného vzorce (I) nebo (II) s obsahem odpovidajicim 50 az 20000,
ale lépe 100 az 1000 mg L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu

v pfepoctu na vnitini komplexni sul.




- 14 -

Jako pfiklad maze slouzit toto sloZzeni vhodné k vyrobé tablet:

nehygroskopicka sul L-karnitinu podle vynalezu 500 mg
skrob 20 mg
talek 10 mg
stearan vapenaty 1mg
531 mg
Slozeni vhodné k vyrobé tobolek je toto:
nehygroskopicka sl L-karnitinu podle vynalezu 500 mg
laktoza 50 mg
Skrob 20 mg
talek 5 mg
stearan vapenaty 2mg

577 mg
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Patentové naroky

1. 80l L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu s taurinchloridem obecného

vzorce (I):
H3C _ @)
N+ OH Cl I -
H}C—-—N /W +/\/S‘—‘O
/ 0 H,N I
H,C OR @)

()
kde R je vodik nebo pfimy &i rozvétveny nizsi alkanoyl se 2 az 5
uhlikovymi atomy. |

2. SUl L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu s glycinchloridem obecného

vzorce (l1):

H,C
\ - OH cl -
H,C~N \1/\”/ . 0
/ 5 H,N W
H,C OR R

(It)
kde R je vodik nebo pfimy &i rozvétveny nizsi alkanoyl se 2 az 5
uhlikovymi atomy.

3. Sul podle naroku 1 nebo 2 vyznadujici se tim, ze R vybira ze
skupiny sestavajici z acetylu, propionylu, butyrylu, valerylu nebo
isovalerylu. )

4. Pfipravek vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako Uginnou slozku
slouceninu obecného vzorce (1) nebo (Il) podle definice v naroku 1, 2
nebo 3.
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5. Pfipravek podle naroku 4 vyznadujici se tim, ze obsahuje navic
jednu nebo vice latek vybiranych zfarmakologicky pfijatelinych
excipientl a ucinnych sloZek.

6. Pripravek podle narokli 4 nebo 5 vyznacujici se tim, Ze je ve formé
tablet, zvykacich tablet, tobolek, granuli nebo praska.

7. Pripravek podle narokl 4 aZz 6 vyznadujici se tim, Ze v jednotkové
davkové formé obsahuje jako ucinnou slozku sil L-karnitinu nebo
alkanoyl-L-karnitinu obecného vzorce () nebo (ll) obsahujici 50 az
2000, ale Iépe 100 az 1000 mg L-karnitinu nebo alkanoyl-L-karnitinu
v pfepoctu na vnitfni komplexni sul.

8. Pouziti pfipravku podle narokd 4 aZz 7 jako doplnék vyzZivy nebo
dietni vyrobek pro lidi.

9. Pouziti ptipravku podle naroku 8 jako doplfikové krmivo pro zvifata.
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