(19) BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND PAT E N T S C H R i FT

(12) AusschlieBungspatent (11) DD 294 709 A5

Erteilt gemaR § 17 Absatz 1 5(61) €07 C 229/12
Patentgesetz der DDR C07B57/00
vom 27.10.1983

in Ubereinstimmung mit den entsprechenden
Festlegungen im Einigungsvertrag

DEUTSCHES PATENTAMT In der vom Anmelder eingsreichten Fassung verdffentlicht

(21)

DD C 07 C /3411613 (22)  31.05.90 (44)  10.10.91

(1)

VEB Isis-Chemie Zwickau, Breithauptstrae 3-5, O - 9541 Zwickau (Sachsen), DE

(72) Dabler, Christian, Dr. rer. nat. Dipl.-Chem.; Konig, Gerd, Dipl.-Chem.; Krause, Hanswalter, Prof. Dr. rer. nat.
habil. Dipl.-Chem.; Fléther, Frank-Ulrich, Dr. sc. nat. Dipl.-Chem., DE

(73) VEB Isis-Chemie Zwickau, O - 9541 Zwickau; Akademie der Wissenschaften, Zentralinstitut fiir Organische
Chemie, O - 2500 Rostock, DE

(54) Verfahren zur Herstellung von (R)-Carnitin

(55) (R)-Carnitin; Racematspaltung; Binaphthylphosphorséure
(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von (R)-Carnitin aus Carnitinracematen unter Verwendung
von Binaphthylphosphorséure.

ISSN 0433-6461 3 Seiten

\.



~-1- 294709
Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von (R)-Carnitin, dadurch gekennzeichnet, daR man racemisches Carnitin
miteiner optisch aktiven Form der Binaohthylphosphorséure (BPA) in Gegenwart eines organischen
Losungsmittels in die diastereomeren 3alze (iberfiihrt, diese durch Kristallisation trennt und aus
dem entsprechenden Diastereomer (R)-Carnitin iber dessen Saureadditionssalz gewinnt,

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR (S)-BPA als optisch aktive Form der BPA
verwendet wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1und 2, dadurch gekennzeichnet, daB (R)-Carnitin tiber sein Hydroch!orid
gewonnen wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

{R)-Carnitin, auch Vitamin Br genannt, ist eine physiologische Substanz, welche im Fettstoffwechsel als Acylgruppeniibertriiger
eine wichtige Rolie spielt,

{R)-Carnitin und einige seiner Verbindungen besitzen prophylaktische und therapeutische Wirkungen unterschiedlicher
Indikation und werden als Pharmaka verwendet.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Die Racematspaltung von Carnitin mit Hilfe optisch aktiver Siuren, wie Dibenzoylweins#ure oder Camphersulfonséure, ist
bekannt und mehrfach beschrieben {DD-PS 23217, DD-PS 93347, DE-OS 3576098, EP-OS 0141408, IT-PS 2356383).

Diese Arbeiten kennzeichnen die offensichtlichen Schwierigkeiten der Racematspaltung von Carnitin, die nur in aufwendigen,
mehrstufigen Verfahren und mit ungiinstigen chemischen und optischen Ausbeuten durchfiihrbar ist,
Binaphthylphosphorséure (2,2'-/1,1-Binaphthyl/-phosphorséure, BPA) ist in Form ihrer optisch aktiven (R)- und (S)-lsomeren
beschrieben (Tetrahedron Letters 1971, 4617, Org. Synth. 67, 1~12 [1989)).

Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, unter Vermeidung von Méngeln bekannter Verfahren ein technisch vorteilhaftes
Herstellungsverfahren von (R)-Carnitin aus Carnitinracematen zu entwickeln.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, (R)-Carnitin aus Carnitinracematen unter Verwendung wohlfeiler chiraler Auxilarien in hohen
chemischen und optischen Ausbeuten zu gewinnen.

Disse Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren zur Herstellung von (R)-Carnitin, indem man erfindungsgemiB racemisches
Carnitin mit einer optisch aktiven Form der Binaphthylphosphorsaure (BPA) in Gegenwart eines organischen Lésungsmittels in
die diastereomeren Salze tiberfiihrt, diese durch Kristallisation trennt und aus dem entsprechenden Diastereomer (R)-Carnitin
tiber dessen Séureadditionssalz gewinnt. Hierbei wird bevorzugt {S)-BPA als optisch aktive Form der BPA verwendet,

Die Salzbildung erfolgt in organischen Lésungsmitteln, wie Ethanol, Methanol, Isopropanol, Aceton, Essigsiureethylester,
Diethylether, Dichlormethan (gegebenenfalls in Mischung mit Wasser), aus denen im alilgemeinen gut kristallisierende Salze
erhaiten werden, ’
Uberraschenderweise kristallisiert bei Verwendung von (S)-BPA bevorzugt das Diastereomere mit (R)-Carnitin als
Basenkomponente aus, wihrend unter Verwendung von (R)-BPA bavorzugt (S)-Carnitin-Binaphthylphosphat kristallisiert.

Im ersten Fall kann das gewiinschte (R)-Carnitin-Binaphthylphosphat direkt abfiltriert und entsprachend weiterverarbeitet
werden. Aus der Mutterlauge der Umsetzung von Carnitin mit (S)-BPA kann nach Einengen, Zerlegen mittels Saure, Freisetzen
des Carnitins und erneuter Umsetzung mit {S)-BPA weiteres (R)-Carnitin-Binaphthylphosphat gewonnen werden.

Bei Verwendung von (R)-BPA macht sich eine Zerlegung des aus der Mutterlauge, nach Abtrennung von (S)-Cai nitin-
Binaphthylphosphat erhaltenen (R)-Carnitin-Binaphthylphosphates mit anschlieRender Freisets ung des angereicherten
(R)-Carnitins erforderlich, Dieses Produkt wird einer nochmaligen Umsetzung mit BPA unterwurfen.

Die das (R)-lsomere des Carnitins enthaltenden Diastereomere werden bis zum konstantan Drehwart umkristallisiert und
anschlieBend mit Sdure, bevorzugt Saizséure, zerlegt. Dabei ausfallende BPA kann nahezu quantitativ zuriickgewonnen werden.
Aus der wiiBrigen Losung ist nach Einengen das entsprechende Séureadditionssalz des (R)-Carnitins isolierbar, welches durch
anschlieBendes Behandeln mit einem basischen lonenaustauscher in an sich bekannter Weise in das Betain tiberfiihrt wird.
Nach der erfindungsgem#Ben Behandlung wird (R)-Carnitin in hoher chemischer und optischer Ausbeute erhalten. Das
angewandte Verfahren ist sehr effektiv.
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Ausfiihrungsbeisplele

Belsplel 1

29 (0,012mol) Carnitin und 4,3g (0,012mol) {S)-BPA werden unter Rithren und Erwiérmen in 26m} Ethanol in Lésung gebracht.
Nach 24 Stunden werden die erhaltenen Kristalle abgesaugt, mit eiskaltem Ethano! gewaschen und zweimal aus Ethanol
umkristallisiert. Man erhélt 1,1 g (R)-Carnitin-Binaphthylphosphat. Dieses wird mit 15ml halbkonzentrierter Salzsiure versetat
und 6 Stunden bei 25-30°C intensiv gerilhrt. Man filtriert, engt das Filtrat im Vakuum ein und versetzt den Riickstand mit Aceton.
Nach Absaugen und Trocknen im Vakuum erhalt man 0,42g (34% d. Tn.) (R)-Carnitin - HCI, [alpha]3® = —20,7° (¢ = 2, H,0),
entsprechend 89% ee.

Nach Behandlung mit einem basischen lonenaustauscher (SPW 200) erhait man 0,33g (R)-Carnitin, [alpha)3® = ~26,8°(c = 5,
H,0).

Beisplel 2

2g Carnitin und 4,3g (S)-BPA werden unter Rithren und Erwdrmen in 40mi n-Propanol in Lésung gebracht. Nach 24 Stunden
werden die erhaltenen Kristalle abgesaugt und einmal aus Propanol umkristallisiert.

Manerhalt1,7g Salz, welches nach Zerlegen mitHCI 0,63¢ (51% d. Th.) (R)-Carnitin - HCl, [alpha]Z® = —15,7°(c = 2, H,0), ergibt.
Nach Umkristallisieren aus Methanol/Isopropanol erhiilt man aus der eingeengten Mutterlauge 0,38¢ (31% d.Th.)
(R)-Carnitin - HCI, [alpha]® = —22,2° (96 % ea).

Daraus werden 0,3g (R)-Carnitin, (alpha)3® = ~28,9° freigesetat,

Beisplel 3

2g Carnitin und 4,39 {S)-BPA werden unter Riihren und Erwérmen in 25ml Ethanol in Lésung gebracht. Nach Hinzufigen von
50ml Aceton 1Bt man 24 Stunden stehen. Man saugt die Kristalle ab, wéischt mit Aceton und erhilt nach Trocknen 2,7 g Salz.
Nach einmaligem Umkristallisieren aus Ethanol, Zerlegen des Salzes und Freisetzen des Carnitins aus dem Hydrochlorid erhilt
man 0,585g (R)-Carnitin mit sinem Drehwert von [alpha]3® = —15,7° (c = 5, H,0), entsprechend 52% ee.

Aus diesem Produkt kdnnen nach erneuter Spaltung mit (S)-BPA in Ethano! 0,45g (37% d.Th.) (R)-Carnitin - HCI,

(alphalg® = —21,0° (c = 5, H,0), 90% ee, erhalten werden. Daraus lassen sich 0,36g (R)-Carnitin, [alpha]2 = —27,1° (¢ = 5, H,0),
darstellen.

Beisplel 4

2g Carnitin und 4,3g (R)-BPA werden unter Riihren und Erwlirmen in L&sung gebracht. Nach 24 Stunden saugt man das
ausgefallene (S)-Carnitin-Binaphthylphosphat ab, engt die Mutterlauge ein und zerlegt den Riickstand mit halbkonzentrierter
Salzséure. Man erhilt 1,459 (R)-Carnitin - HCI, [alphal8® = 7,7° (33% ee). Nach Freisetzen des Carnitins und Spalten mit (S)-BPA
in Ethanol erhélt man 1,1g (R)-Carnitin - HC|, [aipha)g® = —15,0° (65% ee).

Man kristallisiert aus Methanol/Isopropanol um und erhélt aus der Mutterlauge 0,6g (R)-Carnitin - HCI, [alpha)}® = —22,0° (95%
ee), was einer Endausbeute von 49% d. Th. entspricht. Nach Behandeln mit basischem lonenaustauscher werden 043g
(R)-Carnitin, [alpha]3® = —28,6° erhalten.
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