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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 

CLORUROS DE d , l - ,  1 - y d -carn itinam ida".

SOCIETE BELGE DE L'AZOTE ET DES PRODUITS CHIMIQUES 

DU MARLY, entidad belga, residen te  en: 4, Boulevard 

P ie rco t, LIEGE, Belgica.

Inventor: Fernand BINON, Herbert ZIEGLER y Claude MARR.

El presente invento se re f ie re  a un pro­

cedimiento para l a  preparación de c loruros de 

d , l - ,  1- y d-carnitinam ida correspondientes a l a  

fórmula sigu ien te  considerada en sus formas racé- 

mica^ levóg ira  y dextrogira:5.
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Ya se sabe que e s ta  substancia  puede ob­

ten erse  reaccionando peróxido de hidrógeno en h i -  

dróxido amónico con e l c lo ruro  del d , l - c a rn i t in a  

n i t r i l o .

10. El procedimiento, objeto de e ste  invento,

comprende l a  h id ró l is is  simple del cloruro de d , l - ,  

de 1 - o de d -c a rn itin a  n i t r i l o ,  mediante l a  acción 

del ácido c lo rh íd rico  sobre e l  n i t r i l o  apropiado a 

una tem peratura de aproximadamente 15^0 a aproxima- 

15. damente 55^0, de acuerdo con l a  duración de l a  reao-

ción, que puede o sc ila r  desde unas 60 horas a tem­

p era tu ra  b a ja , h a s ta  unas 10 horas a  tem peratura 

más elevada. No obstan te , se ha descubierto  que lo s  

lím ite s  óptimos quedan comprendidos en tre  44- y 48 

20. horas en cuanto a duración y en tre  20RC y 25SC en

cuanto a tem peratura se r e f ie r e .  Cuando f in a l iz a  l a  

reacción  de h id ró l is is ,  se separa l a  amida de l a  

so lución  en forma de c r i s ta le s  por medios conocidos 

como, por ejemplo, enfriam iento de l a  solución a 

25. una tem peratura in fe r io r  o ig u a l a OSO, añadiendo

un alcohol como e l isopropanol, f i ltra n d o  y secando 

lo s  c r i s ta le s  obtenidos. Además del alcohol se pue­

de añadir a l a  so lución  a s í  en friada  una cetona, 

como por ejemplo, acetona, para  c o n tra rre s ta r  cual- 

30. qu ier acción so lu b iliz an te  excesiva que pudiera
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Este procedimiento d if ie re  del re fe rid o  

en p rinc ip io  relacionado con l a  preparación de 

d ,l-ca rn itin am id a , no solamente por l a  naturaleza 

del reactivo  empleado, sino también por e l hecho de 

que, cuando e l producto de in ic ia c ió n  u tiliz a d o  es 

e l n i t r i lo  racémico, permite que se obtenga un clo­

ruro de d ,l-ca rn itin am id a  que t ie n e  un grado más 

elevado de pureza que e l re su lta n te  por lo s  proce­

dimientos trad ic io n a le s  conocidos. El procedimiento 

del invento proporciona, de hecho un cloruro  de 

d ,1-carn itinam ida con una tem peratura de fu sión  de 

212SC comparado con l a  tem peratura de fusión  de 

2063C del producto obtenido por lo s  procedimientos 

oonocidos.

El procedimiento de este  invento presen ta  

además una sorprendente c a ra c te r ís t ic a  cuando se 

considera que e l isomerismo óptico de lo s  c loruros 

de c a rn itin a  n i t r i lo  levógiro  y dextrogiro  es vul­

nerable a l ácido fu e rte  que tiende a co n v ertirlo s  

en lo s  derivados racémicos.

Con re la c ió n  a lo s  nuevos productos prepa­

rados mediante e l  procedimiento del invento, se ha 

observado que e l cloruro de 1-carnitinam ida e je rce  

un efecto  estim ulante sobre l a  resp irac ió n . Además, 

ambas amidas, levóg ira  y dex trog ira , constituyen 

productos de in ic ia c ió n  a p a r t i r  de lo s  cuales se 

pueden preparar o tros derivados de u t i l iz a c ió n  te ­

rapéu tica , ta le s  como lo s  clo ruros de d ,l - c a rn it in a  

y 1 -c a rn itin a .30.
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Las t r e s  amidas d e sc r ita s  en l a  presente 

memoria pueden convertirse  en sus hidróxidos co rres­

pondientes, por ejemplo, por l a  acción del hidróxido 

de p la ta^por cualqu ier o tro  medio conocido como pue­

de se r pasándolas a trav és  de una re s in a  intercam ­

biadora de iones. No obstan te , e s ta  operación no 

forma p a rte  del invento expuesto en e s ta  memoria.

El procedimiento puede quedar i lu s tra d o , 

aunque no lim itado  por lo s  ejemplos que se exponen 

a continuación.

EJEMPLO 1 -

Se d iso lv ie ro n  7,5 gramos de cloruro de 

d ,l - c a rn i t in a  n i t r i l o  (c lo ru ro  de 3 -h id ro x i-4 - tr i-  

m etilam in o -b u tiro n itrilo ) (0,042 moles) en 15 mi 

de ácido c lo rh íd rico  (densidad = 1 ,19 ). Se dejó 

reposar l a  solución durante 46 horas a una tempera­

tu ra  de 20 a 2530. Entonces se en frió  a 030 y , míen 

t r a s  se mantuvo e s ta  tem peratura, se añadieron 60 

mi de isopropanol seguido de 60 mi de acetona. En­

tonces se colocó l a  solución en e l re frig e rad o r 

durante v a ria s  horas y se f i l t r a r o n  lo s  c r is ta le s  

de c loruro  de d ,l-ca rn itin am id a  formados. La tempe­

ra tu ra  de fu sión  fue de 21230.

EJEMPLO 2 -

Se dejó reposar una solución de 1,79 gra­

mos de cloruro  de 1 -c a rn itin a  n i t r i lo  (0,01 mol) en 

3,6 mi de ácido c lo rh íd rico  (densidad = 1,19) du­

ran te  46 horas a una tem peratura de 20 a 2530. En­

tonces se en frió  a OSO y m ientras se mantenía a e s ta  

tem peratura, se añadieron 18 mi de isopropanol y 25
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mi de acetona. Después se colocó l a  solución en 

e l re frig e rad o r durante v a ria s  horas y se f i l t r a r o n  

lo s  c r is ta le s  de cloruro de 1-oarnitinam ida que se 

formaron. El punto de fu sión  fue de 2442c .

= -17,42 ( lím ite s  de to le ra n c ia  : 

0,33) (C oncentración= 10%, agua).

El cloruro  de 1-carn itinam ida a s í obteni­

do puede co n v ertirse , s i  a s í  se desea, en un h id ró - 

xido. A continuación se describe un procedimiento 

que se puede emplear para e s te  f in .

Se a g ita  una solución de 4 gramos de clo­

ruro de 1-carnitinam ida en 20 mi de metanol durante 

15 minutos con óxido de p la ta  rec ién  preparado par­

tiendo de 6,9 gramos de AgNO .̂ Después de haber f i l ­

trado  e l cloruro de p la ta  formado y de haberse acla­

rado l a  solución con carbón vegetal activado, se 

añade una c ie r ta  cantidad de é te r  para p re c ip ita r  

e l  ace ite  que se disuelve entonces en isopropanol. 

Mediante l a  ad ic ión  gradual de é te r , se obtiene e l 

hidróxido de 1-carnitinam ida en forma só lid a  que se 

descompone bajo l a  acción del calo r y que tie n e  un 

poder de ro tac ión  de -21,22 ( l ím ite s  de to le ran c ia : 

0,22) (Concentración = 12 %, m etanol).

EJEMPLO 3 -

Se d iso lv ie ron  3,9 gramos de cloruro  de 

d -ca rn itin a  n i t r i lo  (0,022 mol) en 8 mi de ácido 

c lo rh íd rico  (densidad = 1 ,19). Se dejó reposar l a  

solución durante 46 horas a una tem peratura de 20 

a 2530. Después se enfrió  a OSC y, manteniendo es ta  

tem peratura, se añadieron 40 mi de isopropanol. En-
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tonces se colocó l a  so lución  durante v a ria s  horas 

en e l  re fr ig e ra d o r y se f i l t r a r o n  lo s  c r i s ta le s  de 

d-carnitinam ida que se había formado. La tempera­

tu ra  de fu sión  fue de 244^0.

¿[cky p = 4- 17,53 ( l ím ite s  de to le ran c ia  : 

0,53) (Concentración = 10 %, agua).

El cloruro  de d-carn itinam ida obtenido se 

puede c o n v ertir , s i  se desea, en su hidróxido por 

e l mismo procedimiento que e l empleado para formar 

e l  hidróxido de l-ca rn itin am id a , por ejemplo:

Se ag itó  una so lución  de 4 gramos de c lo­

ruro de d-carn itinam ida en 20 mi de metanol durante 

15 minutos con un hidróxido de p la ta  rec ién  prepara­

do partiendo de 6,9 gramos de AgNO .̂ Después de 

f i l t r a r  e l  cloruro  de p la ta  formado y de a c la ra r  l a  

so lución , se añade una c ie r ta  cantidad de é te r  para 

p re c ip ita r  e l a ce ite  que se d isuelve en isopropanol. 

Mediante l a  ad ic ión  p o s te r io r  de é te r ,  se obtiene 

hidróxido de d-carnitinam ida en forma só lid a , que se 

descompone bajo l a  acción del ca lo r y que tien e  un 

poder de ro tac ió n  de 4 21,23 ( lím ite s  de to le ran c ia : 

0,22)(Concentración = 12 %, m etanol).

-  N O T A  -

D escrita  suficientem ente l a  na tu ra leza  del 

inven to , a s í  como l a  manera de re a l iz a r lo  en l a  prán 

t i c a ,  debe hacerse constar que la s  d isposic iones an­

teriorm ente ind icadas, son su scep tib les  de modifica­

ciones de d e ta lle , en cuanto no a l te re n  su p rin c ip io  

fundamental. También se hace constar que e l invento 

corresponde a una so lio itu d  de Patente presentada en
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B élgica, con fecha 3 de Febrero de 1965, bajo el 

Na 659.194, acogiéndose, por lo  ta n to , a lo s  bene­

f ic io s  que conceden lo s  Convenios In ternacionales 

en v igo r, siendo lo  que constituye l a  esencia del 

re fe rid o  invento y por lo  que se s o l ic i ta  Patente 

de Invención por 20 años en España, sobre: "PROCE­

DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CLORUROS DE d , l - ,

1 - y d-CARNITINAMIDA"; caracterizándose por lo  

s igu ien te :

13 .- "Procedimiento para l a  preparación 

de c loruros de d , l - ,  1 - y d-carn itinam ida", corres­

pondientes a l a  fórmula sigu ien te  considerada en 

sus formas racémica, lev ó g ira  y dex trog ira:

CH,3
CH

3
CIL3

4.

N - CHg - CHOH - CHg - CONH^ 01"

caracterizado porque e l cloruro de d , l - ,  1- o d -car- 

n i tin a  n i t r i lo  se h id ro liz a  mediante ácido c lo rh í­

drico  a una tem peratura y tiempo de duración de l a  

reacción comprendidos entre  15^0 durante 60 horas y 

553C durante 10 horas y se separan, de la  solución 

de h id ró l is is  lo s  c r is ta le s  de amida a s í formados.

23 .- Procedimiento, según l a  re iv in d ica ­

ción 13, caracterizado porque l a  amida se separa de 

l a  solución de h id ró l is is  enfriando é s ta  a una tem­

pera tu ra  in fe r io r  o igual a OSC, añadiendo alcohol, 

f i ltra n d o  y secando lo s  c r is ta le s  obtenidos.
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3 3 .-  Procedimiento, según l a  re iv in d ica ­

ción  23, carac terizado  porque e l alcohol es isopro- 
panol.

4-3.- Procedimiento, según la s  re iv in d ica ­

ciones 23 y ß§, carac terizado  porque se añade una 

cotona a l a  so lución  después de en friada.

53 .- Procedimiento, según l a  re iv in d ic a ­

ción  4-3, caracterizado  porque l a  cetona es acetona.

63.-"Procedim iento para l a  preparación

de c lo ru ros de d , l - ,  1 - y d -carn itinam ida"; t a l  y 

como queda substancialm ente d e sc rito  en l a  presente 

Memoria.
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