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LILORTA DASCRIPRIVA
aue se pregenta nmera unir 2 le solicitud
de
PATENTE DE INTRODUCCTION
formmuleda el 8 de Sentiembre de 1.965, con el nlmero 317.235
en
E3TPADNA
por DIZZ ofos
o nombre de TANADE SEIYARU ©0,, ITD., entidad japonesa,
establecida en No. 21 Dogho-machi 3-chome, Higosghi~ku,
Osaka, Japbn, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CLORURO DE CARWITINAY

Ie prescnte invencibn se refiere o un procedimiento
nora preparar clorometilato del Acido gemma-dimetilamino-
beta~hidroxi butirico (al g ue despubs se hoce zlusidbn en
1a Femoria como "cloruro de carnitina®), cue tiene 1o for-
mula siguiente:

(cH,)4 ¥ - CH, - G - CH, - COOH

3735 !
Ccl oK

2

3e sabe que el cloruro de cornilina, que es el deri-
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vado estabilizado de la carnitina, conocida como vitamino
BT’ puede obtenerse hidrolizando el compuesto de nitrilo
correspondiente.

Seghn las téenicas anteriores, la hidrdlisis se ha
realizado utilizanao fcido clorhfidrico concentrado on Gi-
golucibn alcohblica, o haciendo pasar gas de cloruro de
hidrbgeno a troves de la digsolucibdbn. El cloruro de cerni-
4ina producido se recogia después en forma de su complejo
con clorfiro ebirico o de su sal de Reinecke a partir de

los aguas madres. o obstante, tales métodos no son ede-

cundos para una gran produccibn de dicho producto, y sus

rendimientos no son setisfactorios,
AdemAs, hay un informe de que se ho obtenido un

nuevo derivado de carnitina de la £Hrmula:

1, CICH - CO
(CH3)3 gcna C}vH ’
1 1 ;
! ! !
cl OH 0 cl
! !
H t
! 1

HOOCCH, CH O, - I (cH3)y
hidrolizondo el nitrilo con £cido clorhidrico concentrado
a 130°C aurante 10 horas. Peio el infomme no tiene ningu~
na relacibn con la presente invencidn porqgue el produc-
to, per se, no es clorurc de carnitina,

Desvues de haber examinado cuidadosemente lcs con-
diciones referentes o le hidrdolisis del clorometilato ( al
cue en la lemoria se hace referencia como nitrilo de car~
nitina o gammamdimetilamino—beta—hidroxil~batilonitrilo ),
se ha encontrado un método para la produccidn en nmasa de

dicho producto.
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Seghn la presente invencibn, nuede obtenerse cio-

ruro de carnitina hidroliszando nitrilo de cernitine con

7eido clornidrico concentredo cuys concentrscidn es suve-
. - o N

vior 2l 305, 2 une temweratura inferior o 10O C. Jo hildro-

-
i
H

ligis ¢el nitrilo de caraitine con feido clornidrico con—

A ‘ - T e
centr- Ao ¢ wne temoeredburs nés elevedn, so ©00CLY L GO

-

mo thenica onterior, como se he mencionsdo et 1o cue QR

¢z dicho. In ese ceso Se nroducen, ¢ tol tennere tura, com-
nuestos Cigtintos »1 cloruro dGe cernitinn.

3¢ he enconizrdo cue no wpuede obscrversc ngLae
renceion secundorie ol producir cloruro de crInd
wa when rendinmiento, si 1o hidrdlisis ge lleve © cobo n
tempereturas inferiores al punto de ebullicidn dcl feido
clorhidrico en un baho de ague hirviendo (1c0°c) .,

Una vez gue lo hidrblisis se weslize Lnjo condicio-

nes tales como las descritos snteriormente, es muy freil

recoser, a partir de la nezcls de rececibn, ¢l clorvro de
L) - x ]

o
pry
2
2
v 3
|
)

cornitinge producido, Por lo tento, no es necesrri
el compueslo en lsz formes de su complejo con cloruro cli-
rico 0 de su scl de Reinecke. El producto puede crigteli-
zarse & partir de disolventes ovgfinicos tales como metonol,
etonol y acetona. En tal caso, la concentracion nreferible

¢e etenol es 70-95%. E1 metanol o la acdona son tombitn pre

m

Tferibles si estfn en estado puro.

%1 nitrilo de cernitine cwe he Je emnleersce nore le
presente invencidn puede estor, bicn en gu forma roctmico
0 on sus fomas Opbiceumente actives. la resolucibn optica
del nitrilo de carnitina puede realizarse de una ponera
convencional. Dicha resolucidn se lleva a cabo, nor ejem-
plo, formando wne sal de nitrile de carnitina con fcido
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D-tartéirico o con feido D-dibenzoiltarihrico, y separando

logdinstereoigbmeros por medio de las diferencias de solu-
biligad entre uno y otro. Detalles de tal método se wues-

tran en el siguiente experiinento,
Bxperdiento

35,7 & de d,1-nitrilo de carnitina se lhwcen reaccio-
ner, en 550 ce, de metanol &l1,95%, con bxido de plaie nro-
ducido a portir de 37,5 g de nitrato de plate y 9,6 g de
hidrdzido de sodio, pars producir une disolucidn de hidrd-
xido de nitrilo de carnitina. 4 1o disolucidbn se afirdicron
30 g de hoido D-tarthrico y 350 cc. Ge metanol al 95%. Se
seéar6 por filtracidn une pequeda cantided de sustencics
ingolubles. Despuds de afledir una pequefla cantided de cris-
toles de siembra,~el filtredo se dej® repossr en un refri-
gerador durante 2 dlas. Bl D-tartrdd de l-nitrilo de cor-
nitino preciwitado se recrigtelizd a partir de 300 ce de
matonol &l 954. Produccibn: 25 g. de disuelven 25 g de di-
chog cristales en la mezcla de 7,9 & de épido clorhidrico
concentrado y 40 cc. de agua, y lo disolucidn se condensd
bojo mresibn reducide en un bado de agua. Decpubs de chadir
wie pequela centidad de etenol, se dejd reposar el residuo,
con lo que se obtienen 10 g de l-nitrilo de cernitinn cru-

do.

20 ,
= - 9,0 (C. 13 en agua)

3e repite la recrisgelizacibn con los cristeles a partir de

s
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metanol, con lo que se obtienen 3 g de sgujas blancas
de l-nitrilo de carnitina. P. de ¥, : 245°% (con descom-

posicibn)

720
[OLJD -267 1 (c. 1%, en agua)

las egues madres a partir de las que se habia separado-por
filtracibn la sel de l-nitrilo de carnitinm, se condensa-
ron apresibn reducida en un baflo de agua. Se afledieron al
residuo 150 cc. de metanol al 95% para precipitar los cris-
tales. Ios cristales se separaron por filtracibn y el f£il-
trado se condens®, obteniendo asi 8 g de D~tarirato de d-
nitrilo de cernitina. Dicho producto se hidrolizd con Aci-
do elorhidrico, ~Ge modo similar al precedente, con lo que

se obtuvieron 3,5 g de d-nitrilo de carnitina crudo.

" Y20 '
Qa = +.22,0 (C. 1%, en agua)
\ D

Se repite 1la recristalizacibm con los cristales a partir
de metanol, con lo que ze obtienen 2 g de agujas blancas
de d-nitrilo de carnitina., P. de f. 245°C (con descompo-

gicibn)

20
,((I]D = .,.-25_":1 (C. 1%, en agua)

le resolucibtn puede realizarse utilizando écido D~dibenzoil-
tartarico en lugar de fcido D-tarthrico. Adembs, tal reso-
-5 -
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lucibn puede realizarse haciendo resccionar d,l-nitrilo

de carnitina con D-tartrato de plata o benzoil-D-tartra-
to de plata, sin producir hidrdxido de cornitina por medlo
del tratamiento preliminar con d6xido de plata.

Estos nitrilos de carnitine Opticamente activos asi
obtenidos pueden convertirse en los correspondientes clo-
ruros de carnitina Opticamente activos hidrolizandoids de
acuerdo con la presente invencibn, por el mismo procedi-
miento aue el empleado en el caso de la mezcla rachnice.
lo reaccibn de la presente invencibn se ilustra por medio

de Jos TOrmules siguientes:

(CHy)y  NOH,CHCH,CN (CH,) 5 NOTL,OHCH 00
1<y ! 1<
Cl OH 2 ¢l OH

Ajemplo 1

1500 g de d,l-nitrilo de carnitina se disolvieron
en 1700 g de &cido clorhidrico concentrado, y la disolu-
citn se calen%b durante 4 horas en un bafio de agua hirvien-
do, bojo agitacibn. Is mezeclas ge dejd reposar durante to-
da la noche, y se f£iltrd para separar el cloruro de @mo-
nio. 1o pasta del filtro se lavd con 1 1.de metanol. Se
reunicron el filtrado y el liguido de lavado con umetanol,
v despues se evaporaron haste sequedad, a presibn reducida,
en un baflo de vapor. Bl residuo se disolvid en agua. Ia di-
solucibn se decolord v después se filtrb., E1 filtrado se
evanord otre vez haste sequeéad. Bl residuo se reeristeli-

o

%0 e partir de 10 1, de etanol del, 95, nere nrofueir 1000

’| =

¢ de mrismas bloncos de d,l-cloruro de cornitine. P. de T
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1957°C. Ias aguas madres se condensaron vara obtener 400 g

de los segundos cristales.

Bjemplo 2

4
-
Al

LN

20 g de l-nitrilo de carnitina se disolvieron ¢n
34 ¢ de Aeido clorhidrico concentrado, y le disoladisn se
calentd durcnte custro hores en un beflo de ague hirViEhdo
con agitacibn. Iz mezele we dejd renosar durcnte tdcajla
noche a temperatura ambiente, y-se filtr@ vare separar el
cloruro de cmonio, Ia pasta del filtro se lavb con 10 cec.
de etanol. Bl filtredo y el 1iquido de Javedo se reunieron
para recoger el l-cloruro de éarnitina cue va con ellos
v se condensaron a presiom reducida en un bado de venor.
31 residuo se Gisolvid en 40 ce de metanol. Sc¢ afodicron
n la disolucidn 300 cc. de acetona, nare seper&rnla PR Y-
te restente de cloruro de amdnio. EL filtrado se condensd
bojo presibm reducida en un baflo de va wor, y el residuo'
se disolvi6 en 100 cc. de ebanol absoluto. A esta disolu-
cion se aﬁédieron 500 ce, de acetona absoluta, y se la de-~
jo reposar en una cémars de hielo, con lo gue se obbtuvie-

ron 15 g de prismas blancos de l-cloruro de carnitina.
(8¢ + of
= -20,97 1 (¢, 1% en agua)

Wjemplo 3

20 g. de d-nitrilo de cammitina se digolvieron en
7 . "\ - - .
34 g de 2cido clorhidrico concentrado, y la disolucibn se
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colentd durente 4 horas, en un beflo de ogue hirvieundo, con
agitecibn., Ie mezels se trath de le misma forma que en los
ejeuplos precedentes, con lo que se obtuvieron 14 g de pris

mag blancog de d-cloruro de carnitina. P. de £o: 135 .

137%.

20 . ,
= + 20,57 1 (C. Li, en ogua)

-NOTA-

Log puntos de invencibn propia, no nueva, estable-
cida, practicada ni divulgadé en Hspafla cue se presentan
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Tn—
troduceibn, por DIRZ oflos, son los siguientes:

1;- Un procedimiento poara preparer cloruro de car-
nitina, que comprende hidrolizar nitrilo de carnitina con
un ficido clorhidrico de concentracibn superior al 30% a
una.temperaturﬁ por debajo de lOOOC;

2.~ Un procedimiento para preparar cloruro de cor—
nitina,

P
g

al y como se ha descrito en la liemoria ¢ue anltece-

de y con los fines que se han especificado.



dgta llemoria consta de nueve hojas escritas a ma-

guina por una sola cara.

Lo drid, 20 0CT. 1965

I?!AO
Albef dggemﬁz

I3V, \\\\\ - g -
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