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"PROCEDIMIENIO PARA LA PREPARACION DE
CLORUROS DE d,1-, 1l- y d-carnitinamida.

Folicitants. SOCIETE BELGE DE L'AZOTE ET DES PRODUITS CHIMIQUES
DU MARLY, entidad belga, residente en: 4, Boulevard
Piercot, LIEGE, Bélgica.

Inventor: Fernand BINON, Herbert ZIEGLER y Claude MARR.

El presente iuvento se refiere a un pro-
cedimiento para la preparacidn de cloruros de
dyl=, 1- y d-carnitinamida correspondientes a la
formula siguiente considerada en sus formas racéd-

5. mica, levogira y dextrogira:
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Ya se sabe que esta substancia puede ob-
tenerse reaccionando perdxido de hidrdégeno en hi-
drdxido smonico con el cloruro del &,l-carnitina
nitrilo.

El procedimiento, objeto de este invento,
comprende la hidrélisis simple del cloruro de &,l-,
de 1- o de d-carnitina nitrilo, mediante la accidn
del &dcido clorhidrico sobre el nitrilo apropisdo &
una temperatura de aproximadamente 152C a aproxima~
damente 552G, de acuerdo con la duracidn de la reac—
cidn, que puede oscilar desde unas 60 horas a tem-
peratura baja, hasta unas 10 horas a temperatura
mas elevada. No obstante, se ha descubierto que los
1imites 6ptimos quedan comprendidos entre 44 y 48
horas en cuanto a duracidn y entre 202C y 25°C en
cuanto a temperatura se refiere. Cuando finaliza la
reaccion de hidrélisis, se separa la amida de la
solucion en forma de cristales por medios conocidos
como, por ejemplo, enfrismiento de la solucidn a
una temperatura inferior o igual a 0°C, afiadiendo
un alcohol como el isopropanol, filtrando y secando
los cristales obtenidos. Ademds del alcohol se pue-
de afiadir a la solucion asi enfriada una cetona,
como por ejemplo, acetona, para contrarrestar cual-

quier accidn solubilizante excesive que pudiera
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Este procedimiento difiere del referido

ejercer el alcohol,

en prinecipio relacionado con la preparaeién de
d,l-carnitinamida, no solamente por la naturaleza
del reactivo empleado, sino también por el hecho de
que, cuando el producto de imnlciacion utilizaedo es
el nitrilo racémico, permite que se obtenga un clo-
ruro de d,l-carnitinamida que tiene un grado mis
elevado de pureza que el resultante por los proce-
dimientos tradicionales conocidos. El procedimiento
del invento proporciona, de hecho un cloruro de
d,l-carnitinamida con una temperatura de fusicn de
2122C comparado con la temperatura de fusidn de
2062C del producto obtenido por los procedimientos
conocidos.

El procedimiento de este imvento presenta
ademds una sorprendente caracteristica cuando se
considera que el isomerismo Optico de los cloruros
de carnitina nitrilo levogiro y dextrogiro es vul-
nerable al acido fuerte que tiende a convertirlos
en los derivados racémicos.

Con relacion a los muevos productos prepa-
rados mediante el procedimiento del invento, se hg
observado que el cloruro de l-carnitinemida ejerce
un efecto estimulante sobre la respiracion. Ademss,
embas amidas, levogira y dextrogira, constituyen
productos de iniciacidn a partir de los cuales se
pueden preparar otros derivados de utilizacidn te-
rapéutica, tales como los cloruros de d,l-carnitina

¥ l-carnitina.
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Las tres amidas descritas en la presente
memoria pueden convertirse en sus hidrdxidos corres-
pondientes, por ejemplo, por la accidn del hidrdxido
de plataopor cualquier otro medio conocido como pue-
de ser paséndolas a través de una resina intercam-
biadora de iones., No obstante, esta operacidn no
forma parte del invento expuesto en esta memoria.

El procedimiento puede quedar ilustrado,
aunque no limitado por los ejemplos que se exponen

a contimacidn.

EJEMPLO 1 -

Se disolvieron 7,5 gramos de cloruro de
d,l-carnitina nitrilo (cloruro de 3~hidroxi-4-tri-
metilamino-butironitrileo) (0,042 moles) en 15 ml
de dcido clorhidrico (densidad = 1,19). Se dejé
reposar la solucidn durante 46 horas a una tempera~-
tura de 20 a 252C. Entonces se enfrid a 09C y, mien
tras se mantuvo esta temperatura, se afiadieron 60
ml de isopropanol seguido de 60 ml de acetonz. En-
tonces se colocd la solucidn en el refrigerador
durante varias horas y se filtraron los cristales
de cloruro de d,l-carnitinamida formados. La tempe-
ratura de fusidn fué de 212¢C,

EJENPLO 2 —

Se dejo reposar una solucidn de 1,79 gra-
mos de cloruro de l-carnitina nitrilo (0,01 mol) en
3,6 ml de acido clorh{drico (densidad = 1,19) du-
ran#e 46 horas‘a una temperatura de 20 a 252C, En-
tonces se enfrid a 02C y mientras se mantenia a esta

temperatura, se afiadieron 18 ml de isopropanol y 25
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ml de acetona. Después Se colocd la solueidn en

el refrigerador durante varias horas y se filtraron
los cristales de cloruro de l-carnitinamida que se
formaron. EL punto de fusidn fué de 2449C.

15175 = -17,42 (1{mites de tolerancia :
0,32) (Concentracidn = 10%, agua).

El cloruro de l-carnitinamida asi obteni-
do puede comvertirse, si asi se desea, en un hidré-
xido. A comtimiacion se describe un procedimiento
que se puede emplear para este fin. V

Se agita una solucidn de 4 gramos de clo-
ruro de l-carnitinamida en 20 ml de metanol durante
15 minutos con 6xido de plata recién preparado par-
tiendo de 6,9 gramos de AgNO3. Después de haber fil-
trado el cloruro de plata formado y de haberse acla-
rado la solucidn con carbdn vegetel activado, se
afiade una cierta cantidad de eter para precipitar
el aceite que se disuelve entonces en isopropanol.
Mediante la adieidn gradual de éter, se obtiene el
hidrdxido de l-carnitinamida en forma sdélida que se
descompone bajo la accidn del calor y que tiene un
poder de rotacidn de -21,2¢2 (1limites de tolerancia:
0,22) (Concentracion = 12 %, metanol).

EJEMPLO 3 -~

Se disolvieron 3,9 gramos de cloruro de
d-carnitina nitrilo (0,022 mol) en 8 ml de &cido
clorhidrico (densidad = 1,19). Se dejé reposer la
solucidn durante 46 horas a una temperatura de 20
a 252C, Después se enfrid a 0°C y, manteniendo esta

temperatura, se afiadieron 40 ml de isopropancl. En-
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tonces se colocd la solucion durambte variss horas

en el refrigerador y se filtraron los cristales de
d-carnitinemida que se habia formado. Ia tempera-
tura de fusion fué de 2442C.

[X7 p =+ 17,52 (1imites de tolerancia :
0,5¢) (Concentracidén = 10 %, agua).

El cloruro de d-carnitinamida obtenido se
puede convertir, si se desea, en su hidrdxido por
el mismo procedimiento que el empleado para formar
el hidrdxido de l-carnitinamida, por ejemplo:

Se agitd una solucidn de 4 gramos de clo-
ruro de d-carnitinamida en 20 ml de metanol durante
15 mimutos con un hidroxido de plata recién prepara—
do pertiendo de 6,9 gramos de AgNO,. Después de
filtrar el cloruro de plata formado y de aclarar la
solucidn, se afiade una cierta cantidad de éter para
precipitar el aceite que se disuelve en isopropanol.
Mediante la adicidn posterior de éter, se obtiene
hidrdxido de d-carnitinemide en forma sdlida, que se
descompone bajo la aceidn del calor y que tiene un
poder de rotacidn de + 21,22 (limites de tolerancia:
0,22)(Concentracion = 12 %, metanol).

-~ NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préc
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones de detalle, en cuanto no alteren su prineipio
fundamentel. También se hace constar que el invento

corresponie a una solicitud de Patente presentada en
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Bélgica, con fecha 3 de Febrero de 1965, bajo el
N2 659.194, acogiéndose, por lo tanto, a los bene-
ficios que conceden los Couvenios Internscionales
en vigor, siendo 10 que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita Patente
de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: "PROCE-
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CLORUROS DE d4,1-,
1~ y d~CARNITINAMIDA"; caracterizadniose por lo
siguiente:

18,~ "Procedimiento para la preparacidn
de cloruros de d,1-, 1- y d-carnitinamida", corres-
pondientes a la férmula signiente considerada en

sug formas racémica, levdgira y dextrogira:

CH

3

or. > - CH, - CHOH - CHp - COM, | €1~
3////

oty

caracterizado porque el cloruro de d,1l-, 1- o d-car-
nitina nitrilo se hidroliza mediante acido clorhi-
drico & uns temperatura y tiempo de duracion de la
reaccion comprendidos entre 152C durante 60 horas y
552C durante 10 horas y se separan, de la solueidn
de hidrélisis los cristales de emida as{ formados.
2¢,~ Procedimiento, segun la reivindica-
cidn 12, caracterizado porque la amida se separa de
la solucion de hidrdlisis enfriando ésta a una tem~
peratura inferior o igual a 02C, afiadiendo alcohol,

filtrando y secando los cristéles obtenidos.
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38, Procedimiento, segin la reivindioca-

cion 28, caracterizado porgue el elcohol es isopro-
panol.,

4#.~ Procedimiento, segin las reivindica-
ciomes 22 y 32, caracterizado porque se afiade una
cetona a la solucidon después de enfriada.

58,~ Procedimiento, segun la reivindica~
cidn 48, caracterizado porque la cetona es acetona.

6&,-"Procedimiento para la preparacidn
de eloruros de d4,1-, 1- y d-carnitinamida"; tal y
como queda substancialmente descrito en lé presente

Memoria.
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