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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
CLORUROS DE 4,l=-, 1= y A-CARNITINA",

é;zé%dhndy SOCIETE BELGE DE L'AZOTE ET DES PRODUITS CHIMIQUES
DU MARLY, entidad belga, residente en: 4, Boulevard

Piercot, Lidge, Bélgica.

Inventor: Fernand BINON, Herbert 4IRGIER, y Claude MARt.

El presente invento se refiere a un proce~
dimiento nuevo para la preparacidén de cloruros de
dyl=, 1~ y d~carnitina correspondientes a la férmula

[(‘GH3) 3 N-cnz-cHOH-CHa-coog'f c1”

5e considerados en sus formas racémica, levégira y dex-



trégira.

Los productos definidos por la férmula ante-
rior se preparan, sesin el procedimiento del invento,
a partir de cloruros de 4,1-, 1- y d-carnitinamida.

50 Ya se sabe que el clorurc de d,l-carnitin-
amida puede obtenerse reaccionando perdxido de hidrd-
geno en hidrdxido de amonio con d,l-carnitina nitrilo.

Los cloruros de 4d,1=, 1= y G-carnitinamida
pueden prepararse tambidn sometiendo el cloruro apro=-

10. piado de carmitina nitrilo a la accidn del deido clor—
hidrico a una temperatura de aproximadamente 15¢C z
aproximsdamente 552C de acuerdo con la duracidn de la
reaceidn que puede estar comprendida entre 6C horas
al nivel bajo de temperatura y 10 horas al nivel mds

15. alto de temperaiura, aproximademente, después de lo
cuzl se separa 1z emide del medio de la reacceidn en
forma de cristales medlante procedimientos conocidos
como son, por ejempleo, enfriando la solucidn a una
temperature igual o inferior a 02C, afiediendo un al-

20, cohol, como puede ser isopropanol, y filtrando y se-
cande los cristales del cloruro de d,l~, 1~ 0 d-
carnitinamida que se precipitan.

También es posible cobiener cloruros de 1-
v d-carnitinamida separando el cloruro de d,l-car-

25. nitinemida en sus isdmeros dpticamente activos por
medio de unz sal de un dcido dpbicamente activo, tal
como, por ejemplo, dcido d-canfdrico.

Segin el muevo procedimiento reivindicado,
los cloruros de d,1-, l= 6 d-carnitinomida se trans-

30, forman en los correspondientes cloruros de carnitine
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17¥th
medisnte hidrélisis de las amidas de partida con dci-
do oxélico acuoso caliente,

Los cloruros de d,l-carnitina y de l=-carnitina
preparados segin el nuevo procedimiento reivindicado
en la presente poseen propiedades terapduticas dtiles
pordue permiten un empleo mejor por los tejldos de los
1ipidos en casos de desequilibrio metabblico y, en
particular, sindromas de desmutricién de diversos orf-
genes, sindromas pre- y post-operatorios, post-infec—
ciosos y post-trawmdticos, hipotropfa, senescencia,
convalescencia, caquexia y quemaduras.

Le utilidad préetica del cloruro de d-car-
nitina radica en el hecho de que constituye un pro=-
ducto de partida del que se puede preparar cloruro de
d,l-carnitina.

Ya existen varios procedimientos de prepa-
racién de los cloruros de d,l=, 1= y d-carnitina, pero
ninguno de estos procedimientos conocidos presenta
lasg ventajas que ofrece el nuevo procedimiento rei-
vindicado en la presente.

Por ejemplo se puede preparar cloruro de
dyl-carnitina por hidrélisis directa del cloruro de
d,1-carnitina nitrilo mediante dcido clorhfdrico ca-
liente. No obstante, el procedimiento segin se rei-
vindica en la presente permite que se obtenga un clo-
ruro de d,l-carnitina con un mayor grado de pureza Que
8l resultante del procedimiento descrito anteriormente.
Ademds, el procedimiento de este invento elimina el
peligro de crotonizacidn inherente en el procedimien—
to basado en la hidrélisis del nitrilo medianto deido
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clorhidrico caliente,

Con respecto 2 la 1~y d-ocarnitina de una
forma m&s parbicular, el nuevo procedimiento de este
invento congtituye un adelanto apreciable en las es-
feras quimica, econdmica y tecnoldgica comparado con
los procedimientos conocldos hasta ahora.

Por ejemplo, el valor del procedimiento de
preparacidn de 1= y d-carnitina a partir de dcido 1-

0 d-4=benzoilamino-3-hidroxi~butirico, a escala in-
dustrial, disminuye apreciablemente por el mimero de
operaciones necesarias. De una forma similar, la pre~
paracidn de 1- y d-carnitina por separacidn de 4,1~
carnitina en sus isdmeros Spticamente activos se ha
descublierto que presenta una dificulitad considerable.
Ademds, en el procedimiento due comprende la prepara-
cidn de 1l- y d=carnitina a pertir del carnitina nitrilo
corregpondiente, pasando por un éster, es dificil man-
tener la configuracién dptica de las sustancias impli-
cadag cuamlo se lleva a cabo hasta su finalizacidn la
operacidn de hidrolizar el éster, De una forma simi-
lar, cuando se emplea sl procedimiento que implica

la hidrélisis de 1- o d-carnitina nitrilo mediante
#cido clorhidrico caliente, es diffcil también evitar
la racemizacidn.

Bl nuevo procedimiento segln el invento pue-—
de describirse en términos generales de la siguiente
maneras

£l cloruro de d4,1~, 1= o d~carnpitinamida se
calienta bajo reflujo en una solucidn acuosa que con~

tiene de 1 a 4 moles de dcido oxdlico por mol de amida
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durente un periodo de 1 a 10 horas, aproximedamente,
segin 1la concentracidn del dcido oxdlico empleado,
cuya concentracidn puede oscilar de aproximademente
un 70% para un periodo de reaccién de aproximadamente
1 hora a elrededor de un 25% para un periodo de reac-
¢ién de unas 10 horas., Despuds que se ha enfriado la
solucidn, se eliminan el dcido oxdlico y el oxalato
de amonio que se forma y se evapora al vacfo la solu-
cibn que contiene el cloruro de d,l-, de 1- o de d-
carnitina, segin el producto de partida empleado. El
regiduo se recoge en aleohol, preferiblemente iso-
propancl, y enfriando la solucidén as{ obtenida a unos
02C, los cristales de cloruro de carnitina se preci-
pitan bien en forma racémica u dpticamente activa se-
gin sea la neturaleza de la amida de partida. Entonces
se separan los cristales del medio de 1a reaccién me-
diante procedimientos conocidos.

Los ejemplos due se ponen a continuacidn
proporcionan una ilustracién, que no supone une limi~
tacidn del invento del nuevo procedimiento que forma
el objeto de este invento.

EJEMFLO 1

Se disolvieron 3,93 gramos de cloruro de
d,1l=carnitinemida (0,02 mol) en 24 ml de agua en pre-
sencla de 8,6 gramos de dcido oxdlico cristalizado
(0,068 mol). Se calentd la solucién en reflujo du-
rante 6 horas, Después de enfriarla a aproximademen—
te 020 dqurante 6 horas, por 10 menos, se filtrd la
mayor parte del dcido oxdlico y del oxalato de amonio

v se lavd dos veces con 24 ml de agua enfriada con
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hielo. Se mezclaron entre s{ el filtrado y el agua
empleada para el lavado y se concentraron al vacio
hasta la total desecaciln. Se afiadieron 40 ml de
isopropanol al residuo oleoso. Después de la crista=-
lizacidn a temperatura ambiente, se mantuvo la mezcla
a8 una temperstura comprendida entre -52C y 02C, apro-
ximadamente, durante 5 horas por 1o menos para agsgu-—
rar la fotal precipitacidén. Entonces se filtraron los
cristales de cloruro de d,l~carnitina. La temperatura
de fusidn fué de 19620,

Para eliminar cuslduler rastro de oxalato
de dy1l=-carnitina que pudiera hallarse presente, se
recristalizd el producto obtenido en deido acético,
en una proporcidn de 1 gramo de cloruro de d,l-
carnitina & 1,3 ml de dcido acético, en presencia de
una ligera cantidad de gas de deido clorhidrico.

EJEMPLO 2

Se disolvieron 11,7 gramos de cloruro de
l~carnitinamida (0,0596 mol) en una mezcla de 24 ml de
agua y 25,5 de dcido oxdlico eristalizado (0,2 mol).
Se calentd la solucidn en reflujo durante seis horas,
después de 1o cual se enfrid a aproximadamente 02C
durante 6 horas por 10 menos. Se Filtraron el icdo
oxdlico y el oxalato de amonio Que habia cristaliza-
do y se lavaron dos veces con 15 ml de agua enfriada
en hielo., Se concentrd el filtrado a presidn reducida
y se disolvid el residuo oleoso en 117 ml de isopro-
panole Despuds de la filtracidn realizada para quitar
cualaulier pedquefia cantidad de materlia insoluble due

pudiere haber presente, se puso la solucidn en el
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refrigerador a una temperatura de 0°C aproximadamente,
Después de hallarge 5 horas por lo menos en
el refrigerador, se filtraron los cristales de cloru-
ro de l-carnitina que se habfan formado, se lavaron
5a con éter y se secaron a presién reducida a una tempe-
ratura no superior £502C, Temperatura de Fusién: 14290,
L2/=23,8% (limites de tolerancia: 0,2¢)
(Concentracidn=10%, agua)
El cloruro de d-carnitina se obtuvo par-
10, tiendo del cloruro de d—~carnitinamida exactamente por
el mismo procedimiento descrito anteriormente. Tempe-
ratura de Fusidn: 1420C,
[&_7;4-23,89 (1{mites de tolerancia: 0,29)

(Concentracidn=10%, agua)
. 15, NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento as{ como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an=-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica~-

20, ciones de detalle en cuanto no alteren su prineipio
fundemental. También se hace constar qQue el invento
ge refiere & una solicitud de patente presentada en
Bélgica con fecha 12 de marzo de 1965, n? 661,015,
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que con-

25, ceden log Convenios Internacionales en vigor, siendo
1o que constituye la esencia del referido invento y
por lo Que se solicita Patente de Invencién por 20
afiog en Espafia: "Procedimlento para la preparacidn
de cloruros de 4,l=, l- y d-carnitina"j caracteri-

30, zéndose por lo sigulente:
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12,- Procedimiento para la preparacidn de
clorurocg de d,1-, l- y d-carnitina correspondientes
a la férmula:

L7(cE,) 3N-cH2-cH0H-cH2-coonj cL”
considerados en sus formas racémica, levégira y dex—
trégira, caracterizadoporque el cloruro de d,l-—, l-
o d-carnitinamida se trata calentdndolo en reflujo
en una solucidn acuosa de dcido oxdlico durante un
periodo de una a diez horas, aproximadamente, de
acuerdo con la concentracidén del dcido oxdlico em-
pleada, enfriando la solucidn, separando el deido
oxélico y el oxalato de amonio que se forma, evapo-
rando la solucién al vacfo, recogiendo el residuo en
un aleohol, precipitendo los cristales del cloruro
de carnitina corregpondiente mediante enfriamiento
de la solucidn a une temperatura de 02C aproximada-
mente, y separando los cristales asi obtenidos de la
golucidn fria.

28.~ Procedimiento, sezin la reivindicacidn
12, caracterizado porque el alcohol empleado es iso-
propancl,

38,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
18, caracterizado poraue la solucidn amcuosa de dcido
oxélico contiene de 1 a 4 moles de doido oxdlico por
mol de la amide de partida y el periodo de calenta~
miento en reflujo varia de aproximadsmente una hora
para una concentracidén de aproximadamente el 70% de
deido oxdlico & unas diez horas para una concentra-

cién de aproximedamente el 25% de dcido oxdlico,

48,~ "Procedimiento para la preparacidn de



clorurog de dyl-=y 1= y d~carnltina; tal y como queda
sugtancialmente descrito en la presente memoria,

Bsta memoria congta de nueve hojas escritas
a miquina por una sola cara. . |17FEB 1966‘
Mad/’rid,

/
BELGE/DE L'AZOIE ET DES
UES DU MARLY,-

| SOCTED
PRODUITS GHII
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