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PHOCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE HIDROCLOKURO B
' DE CARNITINA,

Soficitante: TONZA, S.A., entidad suiza, residente en
Gampel/Wallis, Suiza.

Ia invencidn se refilere a un procedimiento para
la obtencidn de hidrocloruro de carnitina. |
La oﬁtencién de carnitina a partir de éster acér

" toacético ya es conocida. Aqui se prepara primeramente por -

5  bromacidn el dster bromoacetoacético,éste se transforma con
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ni, Chemical Abstracts Vol.60, 10777 g /1964/).Debido a la re

D

NaBH, en el éster del dcido {3—hidroxi~ §~bromobutirico, éste.
g2 haoce resccionar con trimetilaming y el bromurc de éster de
doido Y-trimetilamonio-d-hidroxidutirico, que se foruas, se

saponifice al hidrocloruro de carnitina (P.D'Alo y A.Musseri-

duccidn & realizar aqui con borohidrurc sédico. esta sintesis |
he de quedar limitada, por razones econdmicas, sdélo a la es -
cala de lsboratorio; ademds, los randimientos son reducidos.
Asimismo se conoce el emplear la epiclorohidrina co
mo producto de partida. Aqui se procede haciendo reaccionéri
12 eplclorohidrina primeramente con hidrocloruro de triﬁetilaq;
na, el producto de reaccidn se transforme con NaCN en el clo—'
ruro del nitrilo de carnitina y éste se hidrolize a la carni-v
tina (Patente US- 3,135,788). En este procedimiento seiaial;n -
los productos de todus las etapas intermediss. EL rendimienng:%'

asciende aproximadamente & un 74 %.

El objeto de la invencién es la obtencidn de:pg N
nidrocloruro de cernitina en buenos rendimieﬁto?;;éééﬁn;ﬁh,gph
Vo procedimiento, sin aislar los productos inﬁermedioé-&éiié;
‘etapas intermedias. ' B

Esto-se logra, segun lu presente invencién porque |
snilidas del dcido J-halogenoacetoacético se hacen reuccionar
con trimetilamina al cloruro de enilida del dcido X-trimetil—
emonioacetoacético, este se hidrogena al cloruro de anilide
del dcido é-trimetilamonio—(3-hidroxibutirico y este ultimo
#e trensforma con dcido clorhidrico acuoso en el hidrocloruro |
de carnitina, ' '

Convenientemente se realiza la reaccién de los ani

iidas de decido y-halogenoacetoucético con trimetilamina y la

hidrogenacién del ecloruro de snilida del dcido K—trimetilémo—
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nloaoethceLlco on agliu 0 en un disolvente o uagente de suﬂ!pen‘L

aidn orgénlco. Teles disolventes, o bien agentés de suspensio
son, por ejemplo, metanol, etanol, isopropannl, propanol, bu-
tanol. acetonitrilo, sulfoxido de dimetilo, dimetilformemida,

Como anilidas del dcidoy -halogenoacetoacético an=
$ran convenientemente en consideracidén los anilidas.de écido
"{-bromo—, y especialmente,7§-cloraacetoaoétioo. Naturalmente
también se pueden emplear los derivados, tales como anilida
de metilo, de etilo, de distilo, ds bencilo del dcidoy ~halo-
genoacetoacdtico como productos de partida. Con preferencis
se emplea el anilida del 4eido~~cloroacetoacdtico.

La hidrogenacidn se efectla convenientemente en for
ma catalitica; preferentemente con hidrdgeno y platino sabre
carbdn activo. Las tempersturas que entran convénienteménté
en considerucidn para la reaccidn del producto de partida con

trimetilamina se encuentran entre 20 y 70 Ce

Para la hidrogenacion 8e emplean preferentemente to$:f

peraturas entre O y 50°C y presiones de Hé entre 5 y 50 at-".|-"

mosferaa.
El procedimiento de la ;nvencién-ae deataca porgue

es un asi llamado procedimionto de un 8810 recipiente, es de-
cir, que log productos de lus distintus etapas no necesitan

ger alslados. Los rendimientos que 88 logran‘aegﬁn el proce-
dimiento de la presente invencidn se encuentran entre aproxi

madamente un 75 y 80 %.

Ejemplos

12,82 g (59,97 mmoles) de anilida~deinécid07(~clo:g
acetoacético se suspendieron en un matraz de. los cuellos, de

100 cc de capacidad, dotado de agitador msgnédtico, termdme =

rie

tro y refrigerador de feflujo, en 30 cc de metanol y se disol)



10

15

20

25

1 22,6 g (10,10 moles) de N-metilanilida de 4cido’ -cloroaceto-|

‘da durente 6 horas a 10%C y una presién de hidrdégeno de 10 at

Vs e
s

-t

ron con 13,72 & (71,95 mmoles) dé trimétilamina, se mezclaron h
con metanol y se agmto durante 62 horas a )010. Deepues ae~
trasladd este preparado a un autoc;ave prov1sto de- agitador ¥
gse agregaron 1,3 g de platino/carbdn activo y_otros 160 cc de |.
metanol. Agitando a una velocidad de 750 rpm; Y una preeiéh
de 40 atmdsferas se hidfogené a 40°¢c duranté'6 horaé. El cata&
,lizador se separo por flltr901on, 2l filtrado se evaporo, se
‘agregaron Y0 cc ¢e sgua y 20 cc de éeido clorhidrico cancen -1
trado y se calentd dursnte 3 horas a 100 C. Ta mezcla se ﬁil- .
trd y en el evaporador rotativo se evapord a 8060 hasta séqug
dad. Despuds se mezols con 75 cc de isopropanol y 75 cc déietq .
nol y se filtré. Despues de una hora en la nevera entre 3 y
5 C se separaron los cristales por flltr301on, se lavd con -}

isopropanocl y se secd en alto vacio. A conxinuaclén se reali- RO

z6 una purificacién con carbén activo en- metanol, obteniendol
se el hidrocloruro de carnitina por precipitacion con etanol-
isopropanol. Punto de fusidn: 196,5 =~ 197 Ce El rendimiento'a
cendid & un 77,5 %. o fy » o

Hidrocloruro de carnitina s partir de N—metilanilida de ?cl =

roacetoacetato en agug.

acético se introdujeron en une solucidén de 7,09 g (0,12 méles
de trimetilamina'en 60 cc de agua destilada y se agitarbn,a

temperatura ambiente con lo que se disolvid el producto de 7
adiclon. Después de 6 horss se presenté sobre la placa de ca- o
pa delgada un producto unitarlo. La trzmetilamina en exceso ff;

ge retird en el evaporador rotativo iy la aolu01on de reacoion“”‘

<~

se hidrogend en un autoclave de laboratorio sobre 2,4 g de Pt,

carbén activo al.5 %, bajo adicidén de 150 cc de agua destila-
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sotivo gl 5 %, bajo adicidn de otros 150 cc de egua destila-

mdésferas., El catalizador se sepurd por Liltracidn, el filtra-
dn se concentrd por evapor:.cidn, se mezcld con 35 ce do fcido
clorhidrico y e hidrelizé duranto 3 horug a tomporutura de
ehullicidn, Lu snlucidn se Liltrd y be bvapord en el avapord-
éor rotative hista sequedad. El residuo sdélido se suspendid
en 110 cc de etanol a O~ 5°c con 1o que se disolvid el hidro-
cloruro de Ne-metilanilina y el hidroélofuro de carnitina se
pudo separar por filtracidn. El‘’producto cristalino tenfa un
punto de fusidn de 197-198, 5°C y era idéntico a una muestra
auténtica. El rendimiento ascqndié a un 82 %, referido a la
N-metilenilida del dcido¥ —cloroscetoacstico.

Hidrocloruro_de carnitina a pertir de snilina -—cloroacetoacé

tlca en agus, como disolvente !
12,82 g (59,97 mmoles) de anilidd del $eido)~cloroacetoacé-

tico se introdujeron en ung solucidn de 4,25 g (71,95 mmoles)

de trimetilamina, en 55 cc de ngua destilada y se agltd a tég
peratﬁra smbiente con lo que se disolvié. la anilida. Desfués"'
de 4 & 5 hores se demogtrd sobre la placa de capa dglgada'léf*"J
presencia Unice de cloruro de anilidai{-tfimetilamonioaceto-_:;
acético. Da trimetileming en exceso se retiré en el evapora-
dor rotative y 18 solﬁcién de reaccidn se hidpogené en un au-

toclave SFS, provisto de ogitador, sobre 1,3 g de Pt/cerbdén

da, durante 6 horas a 10°C y una presidn de hidrdgeno de 10
atmésferas. El cstalizador se separd por filtrecidn, el Iil-
trado se concentrd, se agregaron 20 cc dé dcido clorhidrico y
se colentd durante 3 horss a 10090. Lo mezcla se separd por
filtracidn y en el evaporador rotativo se evapord a 80°C has-
ta sequedsd, El residuo sélido se suspendié a 0-5°C en 6O cc

de etenol con lo gue se disolvid el hidrocloruro de aniliné
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el No., 5730/74, de fecha 26 de abril de 1974, acogiéndose por’

“tilamina y la hidrogenacidén se efectien en un disolvente o

P T4 ) R T
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y 21 hidrocloruro de carniting se pudo separsr por filtracidn.

El producto tenfa un punto de Lusién de 198-199°C y era idénti

co a ung muestra auténtiica. El rendimiento sscendid & un 84 %,
referido a la anilida de}{—cloroacejoacético.
' NOT A.~

-

Descr%ta guficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manéra de realizarse en la préctica, debe hucerse
constar que las disposiciones anteniormente indicadas son susg-|
ceptibles de modificaclones de detalle, en cuanto n& alteren
su principio fundawmental, tambiéh gc hace constar que ei in—

. i . .
vento corresponde a una srlicitud presentada en Suiza, bajo

lo tento a los beneficios que concgden los Convenios Interna-
cionales en vigor, siendo lo que oonstltuye le esenclia del’ re-
ferido invento y por lo que se solhcita Patente dé Invencién 5;'
por 20 afios en Espafis sobre: PROCEDH»LIEN‘I‘O PARA TA OZBTENCION .
DE HIDROCLORURO DE OABNITINA caracherizandoss por 1o alguien‘
te: , »
1.- Procedimiento para la obtencidén de hidrocloruro ]é’
de carnitine, carscterizado porque anilidas del écidol(—halo-
genoacetoacetico se hacen resccionur con trimetilamines 91;°12
;uro de anilida del écido}{-trimetilaﬁonioacetoacétioo; esfe
se hidrogena al cloruro de anilida del acido}(—trimetilamonio
-l?-hidroxibutirico v este Gltimo ge trsnsforma con Acido
clorhidrico acuoso en el hidrocloruro de curnitina.

2.- Procedimiento segfin la‘reivindicacidén 1, carac—
terizado porque la reaccidn del producto de_ partida con trime-

agente de suupensidn orgénico.

3¢~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
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carocterizudo porgue la resccidn cen trimetilamina se efectia
@ tempergtur.s entre 20 y 7000.
4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque la hidrogenacidh se efectia con platino
sobre carbén activo a temperaturas de 0 a 50°C ¥y & una pre -
gidn de H, de 5 a 50 atmésferas, 4
l Sem= Procedimiento para L obtencién de hidrocloruro

de cernitina, tel:y. cnmo queda sustancialmente deacrito en la

presente Memoria.,u' _ ‘ ,

Bsta Memoria consta de 7.hojas escritaa a méqulna

por una séla card. - :

Madrid, . ?l; ABR, 1975
LONpA, S.A.

. GOMEZ ACSED Y MODEY
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