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"Procedimiento para la preparacidn de

d=canforato de l-carnitinamida®,

@%/icz’l‘mzi‘eSOCIETE BELGE DE L'AZOTE ET DES PRODUITS CHIMIQUES
DU MARLY, entidad belga, residente en: 4, Boulevard
Piercot, Lidge, Bélgica,

El presente invento se refiere al procedi-
miento de preparacidn de d-canforato de l-carnitin-

amida correspondiente a la férmula:

£ (0H3) , N-OH,~CHOH-CH,-CONH,, 7 +@'an.f_°_7 -
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en la que la fraceidn positiva representa el catidn
de la amida bajo su forma levégira y el simbolo
flanf7 ~ representa el anién del dcido d-canférico.

Da utilidad del derivado preparado por el
procedimiento del invento radica en el hecho de que
se puede emplear para la preparacidn de substancias
utiles, como la l-carnitinamida, partiendo de la d,1-
carnitinamida, cuyas substancias se ha descubierto que
ejercen una aceidn estimulante sobre la respiracidn
y pueden, ademds, convertirse fécilmente en l-carnitina,

En lo que ge refiere al procedimiento objebo
del invento, ya se conoce que el haluro de 4,l-carnitin-
amida puede obtenerse reaccionando perdxido de hidrd~
geno en hidrdxido de amonio con un haluro de d,1-
carnitina nitrilo.

Adends, también se puede preparar un haluro
de d,1l-carnitinamida sdmetiendo un haluro de d,Ll-
carnitina nitrilo a la aceidn de un deido halogenado
a una tempera?ura de aproximadamente 1520 a unos 558C
segin la duracién de la reaccidn, que puede oscilar
de aproximadamente 60 horas €l nivel mds bajo de tem~
peratura a unas 10 horas al nivel mds alto de tempe-
ratura, sepgréndose entonces la amida de la solucidn
de la reaccidén en forma de crisiales por procedimien—
tos bien conocidos como son, por ejemplo, enfriando
la solucidn a una temperatura inferior o igual a 09C,
afiadiendo un alcohol a la solucidn, como isopropanol,
y filtrando y desecando los cristales de haluro de
d,l=carnitinamide que se precipitan.

Entre los haluros de d,l-carnitinemida que
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se pueden emplear como productos de partida para la
preparacidn del d-canforato de l-carnitinamida, se
ha descubierto que el cloruro es el mds apropiado
para llevar a cabo el procedimiento del invento.

Pgra obtener el d-canforato de l-carnitin-
amida, se reacclona deido d-canfdérico con el haluro,
preferiblemente el clorurc, de d,l-carnitinamida de
modo que el ién haldgeno del haluro de d,l-carnitin-
amida se elimine primero del medio de la reaccidn.
Eeta operacidn se efectia o bilen tratando el haluro
de d,l-carnitinamida con hidrdxido de plata antes de
reaccionar la d,l-carnitinemida con dcido d-canférico,
o tratando el haluro de d,l-carnitinamida con d-can—
forato de plate, prepardndose este reactivo previa-
mente, por procedimientos conocidos, a partir del
dcido d~canférico en forma de una sal de amonio y
una sal de plata soluble en ague. Ambos procedimien—
tos descritos para eliminar el idn de haldgeno se
1llevan a cabo o0 bien en un medio acuoso o en un &l-
cohblico,

Cuando el d-canforato de d,l-carnitinemida
se ha preparado de esta forma en un medio acuoso o
alcohblico, se evapora el disolvente y se recoge el
residuo en aleohol, preferiblemente isopropanol. En
la solucidn alcohélica as{ preparada, el compuesto
que cristaliza primero es el d-canforato de l-caernitin-
amida.

E1l hecho de que el d-canforato de l-carnitin-
amida sea el primero en cristalizar es lo que consti-

tuye la ventaja del procedimiento del invento. Por el
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contrario, el procedimiento y2 conocido de preparar
un derivado que permita la obtencidén de l-carnitin-
amida por hidrdlisis de l-carnitina nitrilo exige
due el d,l—carnitina nitrilo se separe primerc en
sus isbmeros dpticamente activos. No obstante, cuan~
do se lleva a cabo esta operacidén de separacidn, el
primer isémero en cristalizar es el derivado dextrd-
giro. Por consiguiente, se puede asegurar en favor
del procedimiento del invento que dicho procedimien-
to permite que se obtenga l-~carnitinemida de una foxr
ma directa, en comtraposicidn a las posibilidades
que ofrece la técnica anterior al invento.

La preparacién del d-canforato de l-carnitin-
amida segin el procedimiento del invento puede ilusg-
trargse mediante los ejemplos siguientes, que no supo-
nen una limitacidén del mismos

EJEMPLO T

Se prepard primero una solucién de d-can-
forato de amonio reaccionando 18,0 gramos de decido
d~-canférico (0,09 mol) con 8,16 ml de hidréxido de
amonio (11 N) en 30 ml de agua. 4 esta solucidn se
afiadieron 15, 3 gramos de nitrato de plata disuelto
en 50 ml de agua. El d-canforato de plata formado
se separd y agitd durante 30 minutos aproximadamente
con una solucién de 11,8 gremos de cloruro de d,l-
carnitinamida (0,06 mol) en 150 ml de agua. Entonces
se filtrd la solucidn y se concentrd al vacfo a una
temperatura de 402C, Se disolvid el residuo en 60 ml
de isopropanol caliente y se dejd reposar la solucidn

resultante durante varias horas hasta que se formaron



los cristales del d-canforato de l—carnitinamida, desg-
pués de lo cusl se filtraron, se lavaron con isopropa—
nol, se recristalizaron en isopropanol y se secaron al

vacio a 502C, Temperatura de fusidén: 131/1329C,

5e @_czn =47,92 (1{mites de tolerancia: 0,32)

(Coﬁcentraé13n=l9%, agua)

En luger de llevar a cabo la reaccidn del
d-canforato de plata con el cloruro de 4,l-carnitin-
amida en un medio acuoso, esta reaccidn puede efec—

10. tuarse en un alcohol como es el etanol.
EJEMPLO_2

Se trataron primeramente 4,2 gramos de clo-

ruro de d,l-carnitinamida (0,025 mol) disuelto en agua

o etanol, con 5,8 gramos de hidréxido de plata recién
15. preparado. E1 cloruro de plata formado se £iltrd y se

tratd el filtrado acuoso o alcohdlico con 7,5 gramos

de 4ecido d~canfdrico (0,0375 mol). Despuds que se eve-

pord al vacfo el agua o etanol, se disolvid el residuo

en isopropanol y se separd en d-canforato de lmcarmitine
20.' amida segin se describe en el Ejemplo 1.

Con el fin de caracterizar el invento, el
d-canforato de l-carnitinamida puede convertirse al
cloruro o hidréxido de l-carnitinemide, aumque nin-

“ guno de estos dos derivados ni el procedimiento de
25, conversgidn formen parte del invento segin se reivin-
dica en la presente memoria,

Por ejemplo, para obtener cloruro de l-
carnitinemida partiendo del d-canforato de l-carnitin-

amida, se disuelven 2,1 gremos de este ultimo compuesto
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en 21 ml de etanol., Se enfria la solucidn y se afiaden
3,3 ml de éter saturado con gas de dcido clorhidrico,
después de 1o cual se coloca la solucidn en el refri-
gerador durante variag horas hasta que se forman los

cristales del cloruro de l-carnitinamida. Entonces

ge filtran los oristales ¥y se lavan sucesivamente

con etanol, acetona y éter, despuds de lo cusl se

recristalizan en metancl. Temperatura de fusidn: 24420,

1527;='17:4Q (1{mites de tolerancia: 0,32)

(Goncentracidn= 10, agua).

Por tratemiento con hidrdxido de plata, el
¢loruro de l-carnitinamida puede convertirse en su

hidrdxido.

ZFZJ;=-21,29 (1{mites de tolerancia: 0,22)
(Concentracidrn= 124, metanol).
NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento asi como la menera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
clones de detalle en cuanio no alteren su principio
fundamenteal. También se hace constar que el invento
ge refiere a una solicitud de patente presentads en
Bélgica con fecha 22 de febrero de 1965, n® 660,038,
acogiéndose, por lo tento, a los beneficlios que con-
ceden los Comvenios Internacionales en vigor, siendo
lo que conmstituye la esencia del referido invento y
por 1o que se solicita Patente de Invencidn por 20
afios en Espafia: "Procedimiento para la preparacidn

de d-canforato de l-carnitinamida"; caracterizdndose
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por lo siguiente:
18,- Procedimiento para la preparacidn de
d-canforato de l-carnitinamida correspondiente a la

férmula:
[(CI-I3) 31v-cH2-cHOH-cH2-com2_7 t fBant,7 =

en la que la fraccidn positiva representa el catidn
de la amida bajo su forma levdgira y el simbolo
[Lant,7 = representa el anidn del deido d-canférico,
que se caracteriza porque el d-—canforato de d,l-
carnitinamida se forma primeramente reaccionando un
haluro de d,l-carnitinamida en un medio @cuoso 0 al=—
cohélico bien con hidréxido de plata y después reac-
cionando la d,l-carnitinamida con deido d-canfdrico,
después de 1la eliminacidn del haluro de plata, o
bien con d-canforato de plata y después eliminando
el haluro de plata y evaporando la solucidn acuosa
o alcohdlica del d-canforato de d,l-carnitinamida
as{ obtenido, recogiendo el residuo en alcohol y
filtrando los crigtales de d-canforato de l-carnitin-
amida que se precipitan.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
12, que se caracteriza porque el haluro de d,l-carnitin-
amida usado es el cloruro.

38.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
18, que se caracteriza porque el alcohol empleado pa-
ra la preparacidn del d-canforato de d,l-carnitinamida

es etanol.

48,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1e,

que se caracteriza porque el residuo due permanece deg-
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puds de la evaporacidn de la solucidn de d-canforato
de d,l-carnitinamida se recoge en isopropanolo'

58,~ "Procedimiento para la preparacidn de
d-canforato de l-carnitinamida; tal y como Yueda
subgtancialmente descrito en la presents memoria,

Bgta memoria consta de ocho hojas escritas

a méquina poruma sola cara,

LB Y M
B Firmedar F, l~1eméndaz%i£t
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