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"Procedimiento para la preparacién de
cloruros de d,1=, 1= y d-carnitina".

é;ZA}dhnﬁwSOCIETE BELGE DE L'AZOTE ET DES PRODUITS CHIMIQUES
DU MARLY, entldad belga, regidente en: 4, Boulevard
Piercot, Lidge, Bélglca.

Inventor: Fernand BINON, Herbert ZIEGILx y Claude HALR,

El presente invento se refiere a un proce-~
dimiento nuevo para la preparacidn de cloruros de
d,1~, 1= y d—carnitina correspondientes a la formula:

£(cH,) 3 N—-CHZ-CHOH-CHz-COOHJ" c”

5e considerados en sus formas racémica, levégira y dex~
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trégira.

Los productos definidos por la formula an-
terior se preparan, segin el procedimiento del invento,
a partir de cloruros de d,1-, l- y d-carnitinamida.

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

Los cloruros de 4,1-, 1= y d-carnitinemida
pueden prepararse bambién sometiendo el cloruro apro-
piado de carnitina nitrilo a la accidn del dcido clor-
hidrico a una temperatura de aproximadsmente 159C a
aproximadamente 552C de acuerdo con la duracidn de la
reaccidn que puede estar comprendida entre 60 horas
al nivel bajo de temperatura y 10 horas al hivel més
alto de temperatura, aproximadamente, despuds de lo
cual se separa la amida del medio de la reaccidn en
forma de cristales mediante procedimientos conocidos
como son, por ejemplo, enfriando la solucidn a una
temperatura igual o inferior a 02C, afiadiendo un al-
cohol, como puede ger isopropanol, y filtrando y se-
cando los cristales del cloruro de d,1-, 1- o d-
carnitinamida que se precipitan.

También es posible obtener cloruros de l-
¥ d-carnitinamida separando el cloruro de d,l-carnitin-
amida en sus isbmeros dpticamente activos por medio
de una sal de un 4cido dpticamente activo, tal como,
por ejemplo, dcido d-canfdérico.

Segin el nuevo procedimiento reivindicado,
los cloruros de d,1-, 1- 6 d-carnitinamida se trans-

forman en los correspondientes cloruros de carnitina
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por diazotacidén de las amidas de partide mediante,
por ejemplo, un nitrito alguflico, tal como nitrito n-
butf{lico, en un medio dcido acético glacial y, prefe-
ronmbemente en presencia de deido cldrico gaseosc.

Los clorurcs de d,l~carnitina y de l-
carnitina preparados segin el nuevo procedimiento
reivindicado en la presente poseen propiedades te-
rapéuticas Utiles porque permiten un empleo mejor
por los tejidos de los lipidos en casos de desequi-
librio metabdlico y, en particular, sindromas de deg
mtricién de diversos origenes, sindromas pre- y
post-operatorios, post-infecciosos y post-trawmdti-
cos, hipotropia, senescencia, convalescencia, cague-
xia y quemaduras.

La uwtilidad préctics del cloruro de d-
carnitina radica en el hecho de que constituye un
producto de partida del gque se puede preparar clo-
ruro de d,l-carnitina,

Ya existen varios procedimientos de pre~-
paracidén de los cloruros de 4,1~, 1- y d-carnitina,
pero ninguno de estos procedimientos conocidos pre-—
senta las ventajas que ofrece el mievo procedimien~
to reivindicado en la presente,

Por ejemplo se puede preparar cloruro de
dyl-carnitina por hidrdlisis directa del cloruro de
d,l-carnitina nitrilo mediante dcido clorhidrico
caliente, No obstante, el procedimiento segin se
reivindica en la presente permite qQue se obtenga
un cloruro de d,l-carniting con un mayor grado de

pureza que el resultante del procedimiento desecrito
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anteriormente, Ademds, el procedimiento de este in-
vento elimine el peligro de crotonizacién inherente
en el procedimiento basado en la hidrélisis del ni-
trilo mediante dcido clorhidrico caliente.

Con respecto a la 1= y d-carnitina de una
forma més particular, el nuevo procedimiento de este
invento constituye un adelanto apreciable en lag es-
feras quimica, econdmica y tecnoldégica comparado con
los procedimientos conocidos hasta ahora.

Por ejemplo, el valor del procedimiento de
preparacién de 1= y d-carnitina a partir de doido 1~
0 d-4-benzoilamino=-3-hidroxi-butirico, a escala in-
dustrial, dismimuye apreciablemente por el nﬁmero de
operaciones necesarias. De una forma similar, la pre
paracidn de 1~ y d-carnitina por gseparacidn de 4,1~
carnitina en sus isdémeros épticamente activos se ha
descublerto que Ppresenta una dificultad congiderable.
Ademds, en el procedimiento que comprende la prepa-
racidn de 1- y d~carnitina a partir del carnitina
nitrilo correspondiente, pasando por un éster, es di-
ficil mantener la configuracién éptice de las sustan~
clas implicades cuando se lleva a cabo hagta su fina-
lizacidn la operacidén de hidrolizar el éster. De una
forma similer, cuando se emplea el procedimiento due
implica la hidrélisis de 1~ o d-carnitina nitrilo me-
diante deido clorhidrico caliente, es diffcil también
evitar la racemizacidn.

El nuevo procedimiento segin el invento

puede describirse en términos generales de la siguien

te meneras
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Se prepara una mezcla qge{gggggene un ¢lo-
ruro de d,1-,1- o d-carmtin%pici% fin alkil nitrito,
preferiblemente n-butil nifwht's'y dcido acético glam
cial. También se puede affadir gas de deido elorhidrico
a la mezcla as{ formada. Se calienta la mezela durante
20 horas aproximadamente, despuds de lo cual, se en
fria la solucidn resultante que contiene el cloruro
apropiado de carnitina a sproximadamente 102C.

Cuando el producto de partide es cloruro
de d,l-carnitinamida, se obtiene inmediatamente el
cloruro de d,l-carniting en forma de cristales que se
separan del medio de la reaccidn mediante procedimien
tos conocidos,

Cuando el producto de partida es Jdpticamen-
te activo, es necesario afiadir primero a la solucidn
enfriada un agente apolar de precipitacidn, tal co-
mo un &ter dialquil bajo, un éter de petrdleo o ben-
ceno, al objeto de precipitar el cloruro de 1- o
d-carnitina., El precipitado as{ obtenido se halla
en forme oleosa y se recoge, después de la decanta-
cion de la solucidn acética sobrenadente, en un alco-
hol, preferiblemente isopropanol, al objeto de obte-
ner el cloruro necesario de l- o d-carnitina en forma
de cristales.

Los ejemplos que se ponen & continuacidn
proporcionan una ilustracidn, que no supone una li-
mitacion del invento del muevo procedimiento que for-
man el objeto de este invento.

EJEIPLO 1.

Se calenté una mezela que comprendfa 1,97
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gramos de cloruro de d,l-carnitinamida (0,01 mol),
5,05 gramos de n-butil nitrito (0,049 mol), 1,65 ml
de una solucidn de gas de dcido clorhidrico en dter
(0,01 mol) y 20 ml de deido acético a 508C aproxima-
damente durante un periodo de 22 horas en agitacidn.
Degpués de enfriarse la solucidn a unos 109G, se pre-
cipitd el cloruro de d,l-carnitina en forma de cris-
tales que se separaron del medio de la reaccidn por
filtracidn. Temperatura de Fusidn: 1969C,
BJEMPLO 2

Se calentd una mezcla que comprendfa 1,97
gramos de cloruro de l-carnitinamida (0,0L mol), 5,05
sramos de n-butil nitrito 10,049 mol), 1,65 ml de una
solucidn de gas de deido clorhfdrico en Lter (o,0L
mol) y 20 ml de dcido acético glacial durante 22 ho-
ras a 502C en agitacidn. Despuds de enfriarse la so-
lucidn a aproximedamente 102C, se precipitd el clory
ro de l-carnitina que se habia formado afiadiendo éter.
Se decantd la solucidn sobrenadante y el cloruro de
l~carnitina oleoso se redisolvid en isopropanol. Se
filtrd 12 solucidn y se enfrid a una temperatura com-
prendida entre ~52C y 02C durante varias horas. Se
£iltrd el cloruro de l-carnitina crudo. Temperatura
de Pusibn: 135/136C,

Después de su recristelizacidn en metanol
v acetona el producto fundid a 136/130°C,
17275 =-22,02 (L{mites de tolerancia: 0, 3%)
{Concentracidn: 10%, agua)

Bl cloruro de d-carnitina sge obbuvo par-

tiendo del cloruro de d-carnitinamida exactenmente



por el mismo procedimlento descrito anteriormente.
Temperatura de Fusién: 136/1392C,
[aJD=+22,02 (1fmites de tolerancia: 0,30)
(Concentracidén: 10%, agua).
5o NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del
invento as{ como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerge congtar que las disposiciones an=-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
10, clones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. Tembién se hace constar que el invento
ge refisre a una solicitud de patente presentada en
Bélgica con fecha 12 de marzo de 1965, ne 661.015,
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que con-
- 15, ceden los Convenios Internacioneles en vigor, siendo
lo que constituye la esencia del referido invento y
por 1o que se golicita Patente de Invencién por 20
afiog en Espafia: "Procedimiento para la preparacidn
de cloruros de 4,1-, 1~ y d-carnitina"; caracteri-
20, zéndose por lo sigulente:
l8,- Procedimiento para la preparacidn de
cloruros de d,1l-, 1= y d-carnitina correspondiente
8 la férmula:
L(cE Y 3N-GH2~CH0H-CH2—COOH_7* c1”
25, considerados en sus formas racémica, levdgira y dex—
trdgira, caracterizado porque el cloruro de d,l-, L=
o d-carnitinamida se somete a tratamiento mezcldndolo
con un alquil nitrito y deido acético glacial, ca=
lentando la mezcla durante 20 horas aproximadamente

30, a unos 502(¢,
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enfriando la solucién resultante a unos 10°C lo cual,
cuando la amida de partida es racémica, hace que se
precipiten los cristales del cloruro de d,l-carnitina,
¥, cuando la amida de partida es dpticamente activa,
afindiendo a la solucidn asi enfriada un agente apolar
de precipitacidn, cristalizando en un alcohol el pre-
cipitado oleoso del cloruro de 1-, o d~carnitina que
se forma y se separan los cristales as{ obtenidos de
la solucidn £ria.

22,- Procedimlento segin la reivindicacién
18, caracterizado pordque el alcohol empleado eg iso-
propanol.

38,= Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se afiade gas de decido clor-
hfdrico a la mezela que comprende la amida de parti-
da, el alquil nitrito y-el dcido acético.

48,- Procedimiento segin la reivindicacién
12, caracterizado pordue el alquil nitrito es n-butil
nitrito.

58,~ Procedimiento segin la reivindicacién
1le, caracterizado pordue el agente apolar de precipi
tacién es un dielquil &ter bajo, un éter de petréleo
0 henzeno.

68.~ "Procedimiento para la preparacidn de
cloruros de dyl=, 1= y d=~carnitina'; tal y como que-

da sustancialmente descrito en la presente memorig,



Esta memoria consta de nueve hojas escritas

a mdquina por una gola cara,

Maﬁrid,1 7 FEB 195&
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