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que se presenta para unir a la so lic itud

d e

P A T E N T E  DE I N T R O D U C C I O N  
formula da e l  3 de Septiembre de 1.965, con e l número 317.235

e n

establecida, en No. 21 Dosho-machi 3-chome, Higoshi-Icu, 

Osaka, Japón, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CLORURO DE CARNITINA"

la presente invención se re fie re  a un procedimiento 

para preparar cío roñe t i  lato del ácido gamin-dimetilamino- 

beta-hidróxi butírico (a l q ue después se lia ce alusión en 

la Memoria como "cloruro de cam itin a "), que tiene la. fó r -

5 mula siguiente :

(C H ^  N -  Clip -  CH - CHg -  C00II

C1 OH

10 3e sabe que e l  cloru.ro de cam itina, que es e l deri-
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vado estabilizado de la  cam itina, conocida corno vitamina 

Brp, puede obtenerse hidrolizando e l  compuesto de n it r i lo  

correspondiente.

Según las técnicas anteriores, la h id ró lis is  se ha 

realizado utilizando ácido clorh ídrico concentrado en d i­

solución alcohólica, o haciendo pasar gas de cloruro de 

hidrógeno a través de la  disolución. El cloruro de c?m i- 

tina producido se recogía después en forma de su complejo 

con cloruro aúrico o de su sa l de Reineche a p a rtir  de 

las aguas madres. No obstante, ta les métodos no son ade­

cuados para una gran producción de dicho producto, y sus 

rendimientos no son sa tis factorios .

Además, hay un informe de que se ha obtenido un 

nuevo derivado de cam itina de la  fórmula:

hidrolizando e l  n it r i lo  con ácido clorh ídrico concentrado 

a 130°C durante 10 horas. Pero e l  informe no tiene ningu­

na relación con la presente invención porque e l produc­

to, per se, no es cloruro de cam itina.

Después de haber examinado cuidadosamente, las con­

diciones referentes a la h id ró lis is  del clorometilato ( a l 

que en la  Memoria se hace referencia como n it r i lo  de car- 

n itina o gamma-dimetilanino-beta-hidroxil-butilonitrilo ),  

se ha encontrado un método para la  producción en masa de 

dicho producto.

(C H ^  NCH„ CHCH -  CO 

C1 OH 0 C1

HOOCCHp OH CHg -  N (C H ^
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Según la presente invención, puede obtenerse clo­

ruro de carnitina hidrolizando n it r i lo  de cernitine con

ácido clorh ídrico concentrado cuya concentración 

r io r  a l 30%, a una temperatura in fe r io r  a ÍOO^C.

es supe- 

la hidró-

l i s i s  co l n it r i lo  de carnitina con ' cido clorh ídrico con­

centrado r una temperatura. más elevada, so conocí;' y. co­

mo tecnica anterior, 

da dicho. Un ese caso 

cuestos distintos a l

como se ha mencionado en lo  rué ruc­

ee producen, a ta l temperatura, com­

cloruro de carnitina.

3o lia encontrado rué no nuede observar linguna

reacción secundaria, a 1 

un buen rendimiento, s 

tempera turas in feriore

producir cloruro de en m itin s con 

i  la. h id ró lis is  se lleva a cabo a 

s a l pinito de ebu llición  del te id o

clorh ídrico en un baAo de agua. hirviendo (100^0).

Una vez rué la h id ró lis is  se rea liza  bajo condicio­

nes ta les como las descritas anteriormente, es muy fá c i l  

recoger, a p a rtir  de la ríesela de reacción, e l  cloruro de 

carnitina producido. Por lo  tanto, no es necesario separar 

e l  compuesto en las fonnas de su complejo con cloruro nú-

rico  o de su sal de Reine che. El producto puede c r is ta l i­

zarse a pa rtir  de disolventes orgánicos tales como motanol,

etenol y acetona. En ta l caso, la concentración preferib le  

de etanol es 70-95%. E l metanol o la acdona, son también pre_

fe r ib le s  s i están en estado puro.

El n it r i lo  de carnitina aue ha de emplearse para la

presente invención puede estar, bien en su forma rnccmica 

o en sus formas ópticamente activas. La resolución óptica 

del n it r i lo  de carnitina puede realisarse de una manera 

convencional. Dicha resolución se lleva, a cabo, por ejem­

plo, formando una sal de n it r i lo  de carnitina con ácido
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D-tartárico o con ácido D-dibenzoiltartárico, y separando 

losdiastereoisómeros por medio de las diferencias de solu­

b ilidad  entre uno y otro. Detalles c!e ta l método se mues­

tran en e l  siguiente experimento.

Experimento

35,7 g de d , l-n it r i lo  de cam itina se liocen reaccio­

nar, en 550 cc. de metanol a l , 95%, con óxido de plata, pro­

ducido a p a rtir  de 37,5 g de n itrato  de plata y 9,6 g de 

hidréxido de sodio, para producir una disolución de hidro- 

xido de n it r i lo  de cam itina. A la  disolución se añadieron 

30 g de ácido D-tartárico y 350 cc. de metanol a l 95%. Se 

separó por f i lt ra c ió n  una pequeña cantidad de sustancias 

insolubles. Después de añadir una pequeña cantidad de c r is ­

ta les de siembra, e l  f i lt ra d o  se dejó reposar en un r e f r i ­

gerador durante 2 dias. E l D-tartrato de 1 -n itr ilo  de car­

nitine. precipitado se re c r is ta lizó  a p a rtir  de 300 cc de 

metanol a l 95%. Producción: 25 g. Se disuelven 25 g de d i­

chos cris ta les  en la mezcla de 7,9  g de ácido clorh ídrico 

concentrado y 40 cc. de agua, y lo. disolución se condensó 

bajo presión reducida en un baño de agua. Después de añadir 

una pequeña cantidad de etanol, se dejó reposar e l  residuo, 

con lo  que se obtienen 10 g de 1-n it r i lo  de cam itina cru­

do.

a
20

D
9,0 (0. 1% en agua)

Se rep ite la recrjstalización con los  cris ta les  a pa rtir  de

-  4 -



metanol, con lo  que se obtienen 3 g de agujas blancas 

de 1 -n itrilo  de cam itina. P. de T. : 245°C (con descom­

posición)

a 20
= -  26 ^ 1 (c. 1%, en agua)

10

15

Las aguas madres a p artir  de las que se habla separado por 

filtrac ión  la sa l de 1 -n itrilo  de camitina, se condensa­

ron apresión reducida en un balo de agua. Se añadieron a l  

residuo 150 cc. de metanol a l  95% para precipitar los cris ­

tales. Los crista les se separaron por filtrac ión  y e l  f i l ­

trado se condensó, obteniendo a s i 8 g de D-tscrtrato de d- 

n itr ilo  de cam itina. Dicho producto se hidrolizó con áci­

do clorhídrico, de modo sim ilar a l  precedente, con lo que 

se obtuvieron 3,5 g de d -n itrilo  de camitina crudo.

20

25

a
20

D
s: + 22,0 (C. 1%, en agua)

Se repite la  recristalización con los crista les a partir  

de metanol, con lo  que se obtienen 2 g de agujas blancas 

de d -n itrilo  de cam itina. P. de f .  245°C (con descompo­

sición)

a 20

D
=s + 26 1 (C. 1%, en agua)

30

La resolución puede realizarse utilizando ácido D-dibenzoil- 

tartárico en lugar de ácido D-tartárico. Además, ta l reso-
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lución puede realizarse haciendo reaccionar d , l-n it r i lo  

de cam itica  con D-tartrato de plata o benzoil-D-tartra- 

to de plata, sin producir hidróxido de cam itica  cor medio 

del tratamiento prelim inar con oxido de plata.

Estos n itr i lo s  de cam itina ópticamente activos as i 

obtenidos pueden convertirse en los  correspondientes c lo ­

ruros de cam itina ópticamente activos hidrolizandolos de 

acuerdo con la  presente invención, por e l  mismo procedi­

miento que e l empleado en e l  caso de la mezcla racémica.

La reacción de la  presente invención se ilustra  por medio 

de las fórmulas siguientes:

(C H ^ NCHpCHCIIgCN (^ 3)3

01 OH ^

Ejemplo 1

1500 g de d, 1 -n itr ilo  de cam itina se disolvieron 

en 1700 g de ácido clorh ídrico concentrado, y la disolu­

ción se calentó durante 4 horas en un baAo de agua h irvien­

do, bajo agitación. la. mezcla se dejó reposar durante to­

da la noche, y se f i l t r ó  para separar e l cloruro de amo­

nio. La pasta del f i l t r o  se lavó con 1 1. de metanol. Se 

reunieron e l f i lt ra d o  y e l  liquido de lavado con metanol, 

y después se evaporaron hasta sequedad, a presión reducida, 

en un baAo de vapor. E l residuo se d iso lvió  en agua. La di­

solución se decoloró y después se f i l t r ó .  E l f i lt ra d o  se 

evaporó otra vez hasta sequedad. E l residuo se r e c r is ta li-  

só a p a rtir  de 10 1. de etanol del, 95%, para nroducir 1000 

g de prismas blancos de 6,1-cloruro de cam itina. P. de f . :
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195°C. Las aguas madres se condensaron para obtener 400 g 

de los segundos cr is ta les .

Ejemplo 2

5 -

20 g de 1-n it r i lo  de cam itina se disolvieron én 

34 g de ácido clorh ídrico concentrado, y la disolución se 

calentó durante cuatro horas en un baño de agua hirviendo 

con agitación. La. mezcla, se dejo reposar durante toda la 

10 noche a. temperatura ambiente, y se f i l t r ó  para separar e l

cloruro de amonio. La pasta del f i l t r o  se lavó con 10 cc. 

de etanol. El filtra d o  y e l liquido de lavado se reunieron 

para, recoger e l 1-cloruro de cam itina que va con e llos  

y se condensaron a presión reducida en un baño de vapor.

1$ El residuo se d iso lvió  en 40 cc de metanol. Se añadieron

a. la disolución 300 cc. de acetona, para separar la par­

te restante de cloruro de amonio. El filtra d o  se condensó 

bajo presión reducida en un baño de va por, y e l  residuo 

se d iso lvió  en 100 cc. de etanol absoluto. A esta disolu- 

20 ción se añadieron 500 cc. de acetona absoluta, y se la  de­

jó reposar en una cámara de h ie lo , con lo  que se obtuvie­

ron 15 g de prismas blancos de 1-cloruro de cam itina.

25 k  ̂ D
20,9 *  1 (0. 1%, en agua)

Ejemplo 3

20 g. de d -n itr ilo  de cam itina se disolvieron en 

30 34 g de ácido clorh ídrico concentrado, y la disolución se
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calentó durante 4 horas, en un baño de agua hirvieud.o, con 

agitación. La mezcla se trató de la misma forran que en los 

ejemplos precedentes, con lo  que se obtuvieron 14 g de pris 

mas blancos de d-cloruro de cam itina. P. de f . :  135 -

5 137°0.

f 1 20
C( = + 20,5 * 1 (C. 1%, en agua) ̂ J D

10

- N O T A -

15 Los puntos de invención propia, no nueva, estable­

cida, practicada, n i divulgada en España que se presentan 

para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente de In­

troducción, por DIEZ años, son los  siguientes:

1. -  Un procedimiento para preparar cloruro de car-

20 n itina, que comprende h id ro liza r n it r i lo  de cam itina con

un ácido clorh ídrico de concentración superior a l 30% a 

una temperatura por debajo de 100°C.

2. -  Un procedimiento para preparar cloruro de car-

n itina .

25 Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-

de y con los fin es  que se han especificado.



-2¡sta Memoria consta de nueve hojas escritas a má­

quina por una sola cara.

Madrid,

P.A,

2 0 OCT. M65

&il
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