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Vyndlez se tyk& zpispbu vyroby opticky aktivniho karnitinnitrilchloridu.

Protofe racemické Zt&peni volného karnitinu v disledku malé stability volngych kyselfch
skupin pisobi obtife, pro racemické Stépen{ se poufivajf p¥ednostnd nitrily nebo amidy
karnitinu.

Nap¥i{klad je zn&mo z DD patentového spisu &. 23 217, ¥e se karnitinnitrilchlorid pisobenim
oxidu st¥ibrného v hydroxidu nebo plsobenfm uhli&itanu st¥{brného pfevede na uhli&itan,
opticky aktivnf kyselinou na diastereomery, ze kterych se odd&€lf vhodny diastereomer a
z ného se izoluje pofadovany derivédt karnitinu. Jiny postup podle BE patentového spisu
&, 660 039 vychdz{ z karnitinamidhydrochloridu, ktery se nech& reagovat s kyselinou kafrovou
v p¥{tomnosti AgNO, na sm&s diastereomerti. Vhodny diastereomer se op&t odd&lf a rozloif.

V¢Se uvedené zplisoby vykazuji vSak zna&né nedostatky. Mezi n& pat¥f, %e se ve velkém
mno¥stvi vyludujf t&%ko odd8litelné solné nedistoty, kterd zt&¥ujf racemické Htépeni,
jakoZ i poletné stupnéd vyroby, které jsou nutné k dosa¥enf{ racemického Etdpeni{ poufivaného
karnitinamidu, resp. karnitinnitrilu a které tak zvyZujf néklady na technické provedeni
postupu. Obti¥e se jesté zvySuji tim, Ze v dlisledku pou¥itf st¥fbrnych solf{ je nutno pracovat
za podminek, které zamezuji p¥istupu sv&tla, aby se zamezilo Zerndni reakdni hmoty.

Olohou p¥edlofeného vynélezu je odstranit tyto nevyhody a navrhnout zpdsob, kterg
by umoZiioval ziskat jednoduchym zpdsobem opticky aktivnf karnitinnitrilchlorid, zejména
(-)—karnitinnitr;lchlorid.

Tohoto se dosahuje poufitim opticky aktivnfho di-(3-chlor-2-oxypropyltrimethylamonium)~
vinanu. Pro vyrobu (-)-karnitinnitrilchloridu se pouZiv4 di-[(~)-3-chlor-2-oxypropyltrimethyl-
amoniumJ-L- (+)-vinanu (COP-vinan). Uvedené slouleniny jsou nové a maji vzorec:

CH3
CH3-N©-CH2—CK"CH2C1
i
COOe CH3 OH
H?-OH
HO-CH cn
> s
co cH,~N®-cH,,~CH-CH,,C1
3 2 2
CH, OH

COP-vinan mife byt vyroben riznymi postupy. Vfhodn& se COP-vinan vyrdb{ bud reakci racemické-
ho 3=-chlor-2~oxypropyltrimethylamoniumchloridu s L-{+)-vinnou kyselinou, vfhodn& v p¥ftomnosti
trialkylamind. Nejprve se vyrobi racemicky 3-chlor-2-oxypropyltrimethylamoniumchlorid

z epichlorhydrinu a trimethylaminu a tento se pfevede na COP-vinan pdsobenim L-{+)~-vinné
kyseliny v p¥ftomnosti trialkylamini.

Jako trialkylaminy p¥ich4zej{ zejména v tvahu aminy se 2 a¥ 12 atomy uvhlfku. Takovymi
aminy jsou triethylamin, tributylamin, tripropylamin, tripentylamin a trioktylamin. V¢hodné&
se pouZivéd tributylamin.

COP-vinan se mife od svého diastereomeru oddélit krystalizaci.

Ddle je popsédna vfhodni forma provedeni vyroby COP-vinanu podle vyndlezu:

Na 1 mol pravoto¥ivé kyseliny vinné se pro vyrobu sm&si diastereomerd pouZije vhodné&

1,6 a% 3 mol, vfhodn& 1,8 a% 2,5 mol tri-n~butylaminu a vhodn& 1,6 at 3 mol, vyhodn& 1,8 a%
2,2 mol, racemického 3-chlor-2-oxypropyltrimethylamoniumchloridu. Vfhodn& se pracuje za
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pt{tomnosti vody a/nebo rozpouit&dla nemisitelného s vodou, jako je methylenchlorid a
chloroform, p¥i teploté& 0 aZ 30 %c, vfhodn& 15 a¥ 25 °c.

Po odd&len{ tri-n-alkylaminhydrochloridu extrakcf inertnim rozpousté&dlem, jako je
methylenchlorid nebo chloroform, se izoluje po%adovany isomer frak&nf krystalizaci, po odpaie-
n{ vodné féze za sniZeného tlaku.

V¢hodné se smds diasteromerd rozpusti v rozpédétédle jako je voda nebo niZ¥{ alkoholy,
jako je methanol nebo ethanol, vfhodn& v methanolu.

Krystalizace po¥adovaného isomeru, COP-vinanu, se dosdhne tim, Ze se ileln& piiddvd

¥edidlo, s vyhodou aceton.

Dalsi zpiisob v¢roby COP-vinanu spofivd v tom, ¥e se nejprve vyrobi st¥{brnd sdl vinné
kyseliny reakc{ dusilnanu st¥fbrného a vinanu alkalického kovu a tento vinan st¥fbrny
se suspenduje ve vod¥ a nechd se reagovat s racemickym 3-chlor~-2-oxypropyltrimethylamonium-

chloridem.

Pofadovany COP-vinan je mo¥no zfskat krystalizaci, pop¥ipadé oddélit z diastereomernich
solf.

Di-L(-) -3-chlor~-2-oxypropyltrimethylamonium]-L=-(+)-vinan podle vyndlezu mi tyto vlast-
nosti: teplota tédnf 159 °¢c {(po pfekrystalovdni ze sm&si methanolu a acetonu),

24
Cac.]D = -10,8° (¢ = 1,04 ve vod8), pH roztoku (1 %): 7,

Analyza: C vyp. 42,39 % nal. 42,36 3%
H vyp. 7,56 % nal. 7,99 %
N vyp. 6,18 % nal. 6,36 %

IC(kBr) spektrum: 3,15, 6,30, 7,20, 9,15, 10,35 am.

P¥i v§robé& ai~L(+) -3-chlor-2~oxypropyltrimethylamonium]~D- (-} -vinanu se racemické
§t&peni provadi pomoci D-(-)vinné kyseliny.

Teplota ténf 159 °c {po prekrystalovdni ze sm&si methanolu a acetonu), 51354 = +10,8°
(c = 1,04 ve vodé).

Racemické Xtépeni zpisobem podle vyndlezu probfh4 velmi rychle. Je proto mo%né pracovat
v dalfich stupnich a¥ k karnitinnitrilchloridu a karnitinu jen s antipédem, &imZ odpadd
zatifenf dal¥fch reakc{ jingmi antipdédy. Nebylo mo%fno p¥edpoklddat, %e p¥i nédsledujicich
reakcich, z nich¥ poslednf vede a% ke karnitinu, nebude t¥eba dalsi racemizace.

Di—[(-)-3-chlor-2-oxypropyltrimethylamonium]-L-(+)-vinan (COP-vinan) podle vyndlezu
mi%e byt jednoduchym zplsobem pieveden na (=)-karnitinnitrilchlorid a (-)-karnitin.

Pr¥itom se nech4 bud reagovat COP-vinan nejprve s CaCl,, vinan vapenaty se odd&li a (-)-
~3-chlor-2-oxypropyltrimethylamoniumchlorid se izoluje. Tento miZe byt p¥eveden kyanidem
alkalického kovu na (-)-karnitinnitrilchlorid. Jako kyanidy alkalickych kovid pfichdzeji
v dvahu kyanid lithng, draselny a sodn§, v§hodn& kyanid sodny.

Je ale moZno také provaddt rozklad, tj. podvojnou reakci soli, COP-vinanu a kyanidu-
—substitudnf reakci, v jednom stupni. Pak se vyhodn& poufivéd kyanid kovu alkalické zeminy,
vfhodn& kyanid vépenaty. PE¥itom se vyluduje kyselina vinnd ve form& vépenaté soli a (~)-
~karnitinnitrilchlorid mife b§t izolovan z reak&niho roztoku.

V¢hodn& se uvolfiovdni nebo reakce provadi ve vod&, jako v rozpoustédle.
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Cistdn{ produktd se. §¥inn& provéd{ jednoduchou krystalizacf z rozpou¥t&del, jako
ni%sfich alkohold.

Zisk&vaj{ se tak produkty s optickou &istotou vyZs{ nef 98 &,

Timto postupem je ale také moZno di—[(+)—3-chlor-2-oxypropy1trimethy1amonium]-D-(-)-
-vinan pfevést na odpovidajfcf (+)-karnitinnitrilchlorid.

P¥{f{klad 1
V¢roba di-[ 3-chlor-2-oxypropyltrimethylamonium}-vinanu

K 7,50 g (50 mmol) L~-(+}-vinné kyseliny, rozpu¥téné v 50 ml vody, se za michdni p¥ikape
18,54 g (100 mmol) tri-n-butylaminu, p¥i&em? se roztok ohfeje na 30 °C. K reakdni smési
se p¥idd 18,81 g (100 mmol) 3~chlor~2-oxypropyltrimethylamoniumchloridu rozpufté&ného ve
100 ml vody. Ciry roztok se extrahuje 8 ddvkami vZdy 150 ml methylenchloridu a extrakty
se odpa¥{ ve vakuu. Zi{skd se 21,65 g (97,6% vytd¥ek) tributylamin-hydrochloridu. (Posledn{
dva extrakty obsahuj{ dohromady pouze 0,14 g latky). .

Vodn4d vrstva se odpa¥{ na rotadni odparce dosucha a z{isk& se 23,22 g velmi viskdzniho
oleje (102,5 %). Tento olej se rozpusti za horka ve 30 ml methanolu, pomalu se pfid4d 93 ml
acetonu a¥ do vzniku z&kalu a ten se opdt odstran{ p¥idé&nim n&€kolika kapek methanolu.

Po 72 hodin&ch se mate®ny louh slije, hmota tvofend krystaly se promyje sm&si acetonu
a methanolu v pom&ru 3:1 a vysuSi se ve vakuu.

vft&¥iek krystald: 7,20 g krystald (31,8 %, popfipad® 63,6 % teorie), teplota téni
147 a% 170 °c.

Surovy vinan se rozpust{ v 10 g horkého methanolu a pozvolna se pfidd 45 ml acetonu,
p¥item? ihned dojde ke krystalizaci. Pfes noc se krystaliza®ni nddoba uchové v lednidce,
mate¥ny louh se slije a krystalicky kold¥ se promyje acetonem a ususi.

2{sk4 se 5,78 g krystald, co? odpovid4 51 % teorie. Teplota t&ni 150 a% 152 ¢,
(24 = -7,5° (c = 1,04 ve voa¥).

% methylenchloridového zbytku (surov§y tributylaminhydrochlorid) se rozpusténim v methylen-
chloridu, t¥epdnim s 1N hydroxidem sodnym a odstran&nim rozpou#tddla za vakua zi{skd zpét
tributylamin ve vyt&Zku 96 %.

P¥{i{klad 2
Vyroba di-[(~)-3-chlor-2-oxypropyltrimethylamonium]~D~(~)~vinanu

46,25 g (127 mmol) L-(+)=-vinanu dvojst¥ibrného se suspenduje ve 350 ml vody a pi¥idd
se roztok 3~-chlor-2-oxypropyltrimethylamoniumchloridu ve vod&. Suspenze se 4 hodiny miché
a vznikly chlorid st¥fbrnfy se odsaje a promyje methanolem a etherem (za WZelem rychlého
vysufieni) a poté vysusi. ziska\se 36,21 g chloridu st¥{brného (99,5 % teorie).

Filtrdt se Upln& odpa¥{ v rota&ni odparce. Zbytek po suSeni ve vakuu olejové pumpy
&inil 61,43 g (57,58 g teorie), po 5 hodindch suBeni{ p¥i teplot& mistnosti.

Krystalicky kol&& se rozpustf{ v 80 ml horkého methanolu a k horkému roztoku se pomalu
p¥idd 260 ml acetonu. Vznikly z4kal se odstrani p¥{davkem 2 ml methanolu. Reak&ni nédoba
se uzav¥fe a nechd vychladnout. Po n&kolika minutdch zapo&ne na stdndch nddoby krystalizace.
Po 48 hodin&ch se umist{ jeSt& na 3 hodiny do chladni&ky (+4 %) a mateény louh se odsaje
od krystalt. Krystaly se promyjf asi 20 ml sm&si acetonu a methanolu v pom&ru 1:5, s malym
mno%¥stvim acetonu a vysuii ve vakuu. ‘
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ziskd se 19,33 g krystalll. Teplota ta&ni 159 °C {po krystalizaci ze smdsi acetonu
a methanolu), 5‘334 = +10,8° (c = 1,04 ve vod¥).

P¥f{f{klad 3
Vyroba (-)-3-chlor-2-oxypropyltrimethylamoniumchloridu

K 18,35 g (40,5 mmol) vinanu podle p¥fikladu 1 v 65 ml vody se za t¥epin{ p¥id4 4,50 q
(40,5, mwl) chloridu vépenatého rozpudt&ného v 15 ml vody. Vinan vépenaty se ihned za&ne
vylufovat krystalizacf{. Po 5 minutich se suspenze ochladf v ledové ldzni {pH roztoku 7)

a vinan vépenaty se odsaje. Promyje se methanolem a po vysufenf na vzduchu poskytne 10,08 g
(10,54 g &¢inf teoreticky vytd%ek tetrahydrdtu, vytdZek 95,6 %).

Filtr4t (a promgvaci methanol) se odpa¥f p¥i 50 °C na rota&n{ odparce. 2isk4d se 17,0 g
pevného zbytku (teorie 15,24 g), ktery se digeruje 25 ml absolutniho ethanolu pfi teplot&
70 °c. Suspenze se ochladf na ledové l4zni a krystaly se odsaji. Po promyt{ sm&sf ethanolu
a acetonu v pom&ru 1:1 a usufeni na vzduchu se zi{sk4 10,24 g bezbarvgch krystald (67,2 %
teorie). Teplota t4nf 214 °c, Gﬁﬂg4 = -28,76° (c = 0,97 ve vodé) .

P¥{klad 14
Vyroba (-)-karnitinnitrilchloridu

8,61 g (45,78 mmol) produktu z p¥ikladu 3 v 9 ml methanolu a 1 ml vody se v l&zni
teplé 50 a% 55 % po kapkdch b&hem 3 minut smisf{ s 3,43 g (47,0 mmol) kyanidu sodného
v 8 ml vody. Reak&ni roztok, ktery se ihned zakalil, se ponechd 20 minut na 14zni (pH 8 a%
9) a pak se hodnota pH upravi 5,5 N kyselinou chlorovodikovou na 5 (byly potfebné 3,0 ml
kyseliny). Po ochlazeni reak¥ni sm&si v l&zni o teplotd ~-10 °C b&hem n&kolika minut, se
vylouend sil odfiltruje a promyje se ledovym methanolem a vysu¥{. Zf{sk4 se 1,89 g soli.

Filtrdt se odpa¥i na 14zni o teploté& 40 °¢c ve vakuu. Zbytek, ktery tvo¥{i Zlutavi
pevnd hmota (10,6 g), se vyjme do 23 g horkého methanolu a 40 °c teply roztok se zfiltruje
(0dd&€li se 0,60 g nerozpustného materidlu). Filtr4t se znovu filtruje (odd&l{ se asi 0,1 g
soli), zahfeje se do vy&efeni (hmotnost roztoku 24 g) a ochladf se na 0 °cC. Vylou&ené
krystaly se odsaji{, promyj{ se malym mnoZstvim methanolu (teplota ~10 °c) a etherem a
vysusi.

Vytéiek: 4,62 g témEf bezbarvych krystald (56,5 % teorie), teplota t4ni 244 c,
E’”]g‘; = -28,30° (c = 1,06 ve vodd).

Produkt obsahuje vychozi materidl (stanoveno na tenké vrstvé).

Po dvojnésobné rekrystalizaci z ethanolu (95 %) se ziskaji{ dlouhé jehlice, teplota
tént 256 °c, za rozkladu,@]g‘ = -25,9° (c = 1,05 ve vod¥).

P¥iklaad 5
Vyroba (=)-karnitinnitrilchloridu

8,61 g (45,78 mmol) produktu vyrobeného v p¥ikladu 3, v 9 ml methanolu a 1 ml vody
se p¥i 20 °c po kapkich b&hem 3 minut smis{ s 3,43 g (47,0 mmol) kyanidu sodného v 8 ml
vody. Reak&ni roztok, ktery se ihned zakalil, se nechd ddle michat 30 minut p¥i pH 8 a%
9 a potom se hodnota pH upravi 5,5 N kyselinou chlorovodikovou na 5 (byly potfebné 3,0 ml
kyseliny). Po ochlazen{ reak&nf sm&si v l4zni o teplotd& -10 9¢c bshem nZkolika minut, se
vyloudend sil odfiltruje a promyje se ledovym methanolem a vysuS{. Z{sk4 se 1,87 g soli.
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Filtrdt se odpa¥{ na ldzni o teplot& 40 9¢ ve vakuu. Zbytek, ktery tvo¥i Zlutavé
pevnd hmota (10,7 g), se vyjme do 25 g horkého methanolu a 40 °c teply roztok se zfiltruje
(odd&l{ se 0,70 g nerozpustného materiidlu). Filtrdt se znovu filtruje (oddélf se asi
0,1 g soli), zah¥eje se do vyfefeni (hmotnost roztoku 25 g) a ochladf{ na 0 Cc. Vyloudené
krystaly se odsaji, promyji malym mnofstvim methanolu (teplota -10 °C) a etherem a vysu3{f.

Vtéiek: 4,60 g tém&¥ bezbarvgch krystald (56,2 % teorie), teplota tan{ 243 a¥ 244 °c,
24
E’QD = -28,20° (c = 1,67 ve vodg).

Produkt obsahuje vychozi materidl (stanoveno na tenké vrstvé). Po dvojnésobné rekrystali-
zacl z ethanolu (95 %) se zfskajf{ dlouhé jehlice o teploté& t&nf 256 ©c, za rozkladu,
B13° = -25,7° (c = 1,04 ve voas).

P¥L{klad 6
V¢roba (-)-karnitinnitrilchloridu

8,61 g (45,78 mmol) produktu vyrobeného z p¥fkladu 3, v 9 ml methanolu a 1 ml vody
se na l4zni o teplot& 60 °¢ po kapkdch b&hem 3 minut smisf{ s 3,43 g (47,0 mmol) kyanidu
sodného v 8 ml vody. Reak&ni roztok, ktery se ihned zakalil, se nechd ddle v ldzni o hodnoté
pH 8 a%Z 9 15 minut a potom se hodnota pH upravi 5,5 N kyselinou chlorovodfkovou na 5 (byly
potfebné 3,0 ml kyseliny). Po ochlazeni reak&nf{ sm&si v l4zni o teploté -10 Oc bshem n&kolika
minut, se vylou&end sl odfiltruje a promyje se ledovym methanolem a vysudi. Ziskd se
1,90 g soli.

Filtr4t se odpa¥{ na l&zni o teplot& 40 °C ve vakuu. Zbytek, ktery tvo¥f %lutavd
pevnd hmota (10,8), se vyjme do 22 g horkého methanolu a 40 %c teply roztok se zfiltruie
{odd&1li se 0,75 g nerozpustného materidlu). Filtrdt se znovu filtruje (oddél{i se asi 0,1 g
soli), zahfeje se do vylefenf (hmotnost roztoku 26 g) a ochladf na 0 °c. Vylou&ené krystaly
se odsajf, promyjf malym mnoZstvim methanolu (teplota -10 °C) a etherem a vysu3i.

Vytdtek: 4,63 g témé&¥ bezbarvych krystald (56,6 % teorie), teplota tdni 244 ¢,
24 o
(t]s® = -28,40° (c = 1,08 ve vod&).
D

Produkt obsahuje vychozi materi4l (stanoveno na tenké vrstvé). Po dvojndsobné rekrystali-
zaci z ethanolu (95%) se ziskaji dlouhé jehlice, teplota t&ni 256 °c, za rozkladu, Ela;s =
= -25,8° (¢ = 1,06 ve vodd).
P¥{Lfkx1lad 7

V¢roba (~)~karnitinnitrilu

15,2 g (0,1 mmol) (-)-glycidyltrimethylamoniumchloridu (99,4 %, E¥a§4 = -27,0° (¢ = 1,
voda), teplota téni 121 a%¥ 123 %) se rozpusti v 16 ml vody a ochladi na 10 Oc., poté se
b&hem. 30 minut pfid4 50% vodny roztok kyseliny kyanovodikové HCN (0,1 mol) a michid 3 hodiny

p¥i teplot& 20 a% 25 Oc. Reakéni sm¥s se odpa¥{ na rotafni odparce a rekrystaluje z methanolu.

Z{sk4 se 15,5 g L~karnitinnitrilu (86,8 %) ve form& bezbarvych krystall. Teplota téni
253 °c, za rozkladu, 51334 = -25,9° (¢ = 1, voda).

P¥i{iklaad 8
Vy¢roba L-karnitinnitrilchloridu

K 10 ml methanolu se p#¥id4 4,35 g (50 mmol) 98% acetonkyanhydrinu a 7,9 g (50 mmol)
{~)~glycidyltrimethylamoniumchloridu. Sm&s se michd p¥i 20 a% 25 Oc az dojde k vplnému
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rozpu¥téni{. Potom se roztok nechd ddle mfchat 8 hodin za této teploty, a% produkt za&ne
vypaddvat. Bilé krystaly se odsajf, t¥ikrat. promyji vZdy 6 ml acetonu a sul{f.

V§tstek je 7,4 g (80,5 § teorie), teplota té&n{ 246 °C, za rozkladu, (2% = -25,6° (c =
=1, voda).

Po rekrystalizaci podle svrchu popsaného zplsobu se miZe zf{skat produkt o teplotd
tant 256 °c.

PREDMET VYNALEGZU

1. Zpisob vyroby opticky aktivnfho karnitinnitrilchloridu, vyznadujici se tim, Ze
se racemicky 3-chlor-2~oxypropyltrimethylamoniumchlorid pfevede racemickym ¥tdpenim opticky
aktivni kyselinou vinnou nebo jeji solf na opticky aktivni di~-(3-chlor-2-oxypropyltrimethyl-
amonium) vinan, ktery se 3t&pi na kyselinu vinnou a opticky aktivni 3-chlor-2-oxypropyltrimethyl-
amoniumchlorid, ktery se nechd reagovat s anorganickym kyanidem.

2. Zplsob vyroby (-)~karnitinnitrilchloridu podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se
racemicky 3~chlox-2-oxypropylmethylamoniumchlorid p¥evede racemickym ¥t&penim L~-(+)-kyselinou
vinnou nebo jeji solf na di~[(~)=~3~chlor~2~oxypropyltrimethylamonium3-L=~(+)-vinan, ktery
se $t&€pi na vinnou kyselinu a (-)3~chlor-2-oxypropyltrimethylamoniumchlorid, ktery se
nechd reagovat s anorganickym kyanidem.

3. Zplisob podle bodd 1 a% 2, vyznatujici se tim, Ze se racemické 3t&peni L-(+)-~kyselinou
vinnou nebo jeji soli provddi za p¥itomnosti trialkylaminu se 2 aZ 12 uhl{kovymi atomy,
s vyhodou se 2 aZ 4 uhlikovymi atomy.

4. Zpisob podle bodd 1 a¥ 3, vyznafujfci{ se tfm, Ze se racemické S5tépeni provadi
st¥fibrnou solf{ L~-(+)-vinné kyseliny.
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