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DESCRIPCION

Proceso para preparar R-(-)-carnitina a partir de dcido S-(-)-clorosuccinico o a partir de un derivado del mismo.

La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de R-(-)-carnitina (L-(-)carnitina o bien R-(-)3-
hidroxi-4-(trimetilamonio)butirato, al que a continuacién se denomina, de forma abreviada, L-carnitina, partiendo de
acido S-(-)-clorosuccinico o uno de sus derivados.

Fundamento de la invencion

Como se sabe, la carnitina posee un dtomo de carbono asimétrico y el enantiomero L-carnitina es el isomero pre-
sente en los organismos vivos, donde es esencial para el metabolismo de los 4cidos grasos y funciona activamente en
el transporte de los 4cidos grasos a través de las membranas mitocondriales. Por este motivo, la L-carnitina, ademds
de ser un farmaco que puede salvarle la vida a quien padece de una deficiencia de L-carnitina de origen genético y que
se utiliza en casos de una deficiencia temporal de L-carnitina, como, por ejemplo, los que se producen después de una
hemodialisis (US 4.272.549, Sigma-Tau), tiene un papel importante en el metabolismo energético y es considerado
como un producto natural no téxico capaz de mejorar la funcién cardiaca. Por lo tanto, se utiliza como farmaco de
soporte en el tratamiento de varias enfermedades cardiacas como la isquemia, angina de pecho, arritmias, etc. (US
4.649.159 y US 4.656.191 Sigma-Tau). La L-carnitina y sus derivados también se han utilizado en un grado significa-
tivo como agentes que reducen el contenido lipidico en suero, anticonvulsivos y conservantes de los hemoderivados.
Recientemente, se ha lanzado al mercado italiano uno de sus derivados, la propionil L-carnitina (Dromos®), para el
tratamiento de la claudicacion intermitente (US 4.968.719, EP 0793962, Sigma-Tau).

Existe un uso cada dia mayor de la L-carnitina como suplemento alimenticio en el campo de los llamados “alimen-
tos naturales” o “nutracéticos”.

Todo esto explica el porque la L-carnitina es producida industrialmente en grandes cantidades y también el porque
se han hecho varios intentos para mejorar la sintesis industrial de la L-carnitina en lo que se refiere al coste del
producto.

Desde un punto de vista general, las vias de sintesis que se pueden utilizar para sintetizar la L-carnitina son
basicamente tres.

La primera de éstas, partiendo de compuestos no quirales o racémicos, pasa por los productos intermedios racémi-
cos, a nivel de uno de los cuales tiene lugar la separacion del enantiémero ttil con métodos conocidos por los expertos
en tecnologia farmacéutica. Aunque esta via de sintesis tiene la ventaja de que se puede basar en materiales de partida
de un coste relativamente bajo, por ejemplo, carnitinamida racémico (US 4.254.053, Sigma-Tau); 2,3-dicloro-1-propa-
nol racémico (N. Kasai y K. Sakaguchi, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1211); dcido 3-butenoico (D. Bianchi, W. Cabri, P.
Cesti, F. Francalanci, M. Ricci, J. Org. Chem., 1988, 53, 104); cloruro de 3-cloro-2-hidroxi-trimetilamonio racémico
(R. Voeftray, J.C. Perlberger, L.Tenud y J. Gosteli, Helv. Chim. Acta, 1987, 70, 2058); epiclorhidrina racémica (H.
Loster y D.M. Miiller, Wiss. Z. Kart-Marx-Univ. Leipzig Math.-Naturwiss. R. 1985, 34, 212); dicetenos (L. Tenud,
Lonza, DE 2.542,196, 2,542,227 y DE 2,518,813), también presenta un serio inconveniente, que consiste en que en
el momento en que una persona desea aislar el enantiémero 1til a partir de una mezcla racémica, existe una pérdida
tedrica de al menos un 50% del producto en el cual se produce dicha separacién. En la practica, los rendimientos en
esta etapa de sintesis son sustancialmente menores (US 4.254.053, Sigma-Tau) y existe el inconveniente de tener que
recuperar el compuesto quiral utilizado para la separacioén de la mezcla racémica.

La segunda via de sintesis, de nuevo a partir de productos no quirales, “crea” el centro quiral de la configuracién
deseada, impulsando una etapa de sintesis en un entorno quiral, tanto por medio de un catalizador (H.C. Kolb, Y.L.
Bennabi y K.B. Sharpless, Tetrahedron: Asymmetry, 1993, 4, 133; H. Takeda, S. Hosokawa, M. Aburatani y H. Takaya
y R. Noyori, Tetrahedron Lett., 1988, 29, 1555), como por medio de un enzima (US 4.707.936, Lonza). Los inconve-
nientes de esta via son el elevado coste de los catalizadores y el hecho de que en el momento en que el centro quiral
se crea por via catalitica, uno es incapaz normalmente de obtener el enantidmero puro, pero se obtienen mezclas con
excesos enantioméricos del isémero Titil, con todas las dificultades consiguientes de tener que separar dos sustancias
con las mismas caracteristicas fisico-quimicas. En el caso de utilizar microorganismos en reactores de ciclo continuo,
la transformacion de los productos de partida en productos finales nunca es completa y el producto final tiene que ser
purificado escrupulosamente de todas las impurezas orgdnicas de origen celular, que son peligrosas ya que se trata de
alergenos potenciales.

La tercera via de sintesis implica el uso de un producto de partida quiral, que es transformado en L-carnitina a
través de una serie de reacciones que, deben ser estereoespecificas si el centro quiral se ve afectado, lo que significa
que la estereoquimica de dicho centre debe mantenerse o bien invertirse completamente durante la reaccion, lo que no
siempre es facil de conseguir. Si, por otro lado, la etapa de sintesis no afecta al centro quiral, el exceso enantiomérico
del producto final debe ser el mismo o muy préximo al del producto de partida, lo que significa que se deben evitar
cuidadosamente las condiciones de tipo “racémicas”. Otra limitacién es el coste de los productos de partida quirales,
que normalmente es muy superior al de los productos no quirales. El efecto de estas dificultades ha sido que ningu-
no de los distintos procesos que empiezan a partir de productos quirales como, por ejemplo, la R-(-)-epiclorhidrina
(M.M. Rabat, A.R. Daniewski y W. Burger, Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 2663); D-galactono-1,4-lactona (M.
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Bols, I. Lundt y C. Pedersen, Tetrahedron, 1992, 48, 319); dcido R-(-)-madlico (F.B. Bellamy, M. Bondoux, P. Dodey,
Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7323); dcido R-(+)-4-cloro-3-hidroxibutirico (C.H. Wong, D.G. Drueckhammer and N.M.
Sweers, J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 4028; D. See-bach, F. Giovannini and B. Lamatsch, Helv. Chim. Acta, 1985,
68, 958; E. Santaniello, R. Casati y F. Milani, J. Chem. Res., Synop., 1984, 132; B. Zhou, A.S.Gopalan, F.V. Middles-
worth, W.R. Shieh and C.H. Sih; J. Am. Chem. Soc., 1983, 105, 5925);4-hidroxi-L-prolina (P. Renaud y D. See-bach,
Sintesis, 1986, 424); (-)-B-pineno (R. Pellegata, I. Dosi, M.Villa, G. Lesma y G. Palmesano, Tetrahedron, 1985, 41,
5607); acido L-ascérbico o arabinosa (K. Bock, I. Lundt y C. Pederson; Acta Chem. Scand., Ser. B, 1983, 37, 341);
D-mannitol (M. Fiorini y C. Valentin, Anic, EP 60.595), se ha utilizado hasta la fecha para la produccién industrial de
L-carnitina.

Un caso aparte es la patente italiana Nr. 1.256.705 de Sigma Tau que puede ser considerada como una mezcla de
la primera y segunda vias de sintesis. De hecho, lo que describe es la preparacion de la L-carnitina a partir de D-(+)-
carnitina, obtenida como un producto rechazado del proceso de preparacién de la L-carnitina por resolucién de la
mezcla racémica de la carnitinamida por medio del dcido canférico (US 4.254.053, Sigma-Tau).

Las referencias bibliograficas y de las patentes citadas anteriormente dan meramente una idea del amplio campo
de trabajo llevado a cabo para hallar una sintesis ventajosa desde el punto de vista econémico de la L-carnitina. El
hecho es que los dnicos dos procesos que han demostrado ser industrialmente y econémicamente validos son los
utilizados por los dos principales fabricantes de L-carnitina, Sigma-Tau y Lonza, tal como se describe en las dos
patentes anteriormente mencionadas, US 4.254.053 y US 4.708.936, que datan de 1978 y 1987, respectivamente.

Resumen de la invencion

Se ha hallado un proceso que parte de un producto quiral y resuelve todos los problemas de la “tercera via”, es
decir el problema del coste del producto de partida y los problemas de la estereoespecificidad y regioespecificidad
de las reacciones necesarias para pasar del dcido S-(-)-clorosuccinico, o uno de sus derivados, a L-carnitina. La L-

carnitina obtenida es, de hecho, particularmente pura, con un porcentaje de D-carnitina < 0,2%.

En particular, la invencién aqui descrita se refiere a un proceso para la preparacién de L-carnitina sal interna que
incluye la reduccién, con un agente reductor adecuado, de un compuesto de férmula (I)

Donde:

X, y X;, que pueden ser iguales o diferentes, son los grupos hidroxi, C,-C,-alcoxi, fenoxi, cloro; o bien X, y X,
cuando se cogen juntos son un atomo de oxigeno y el compuesto resultante es un derivado del anhidrido succinico;

Y es cloro, el grupo mesiloxi o el grupo tosiloxi;
Dicha reduccién se lleva a cabo a -15°C,
y el tratamiento posterior con una base y luego con trimetilamina.

Ejemplos de los grupos alcoxi C;-C, son los grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi y terbu-
toxi. Los grupos metoxi y etoxi son los preferidos.

La reduccién del compuesto de formula (I) se realiza con un agente reductor adecuado. La eleccidn del agente
reductor adecuado se efectuard en relacién con el compuesto de férmula (I) que vaya a ser tratado.

El proceso conforme a la invencién se lleva a cabo en un medio de reaccién adecuado, como un disolvente orgénico,
preferiblemente aprético, por ejemplo, tetrahidrofurano (THF), dioxano, etilenglicol, éter dimetilico (DME) o bien éter
de 2-metoxietilo (Diglime).

Las concentraciones de reactantes y todos los demds pardmetros ttiles para determinar las condiciones de reaccion
se pueden obtener consultando los manuales normales de quimica organica.

En una primera configuracién preferida de la invencién, el compuesto de férmula (I) es el 4cido S-(-)-clorosuccini-
co (X, y X, son grupos hidroxi e Y es cloro). Dicho dcido se puede preparar con buenos rendimientos y una reaccién
estereoespecifica, por ejemplo, a partir de 4dcido L-aspartico (dcido S-(+)-aspartico)(J.A. Frick, J.B. Klassen, A. Bathe,
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J.M. Abrahmson y H. Rapoport, Sintesis, 1992, 7, 621 y la literatura citada en el mismo) o bien se puede comprar en
el mercado.

En esta primera configuracidn preferida, el agente reductor es el diborano.

La carnitina sal interna se obtendra luego a partir del producto de reduccidn del dcido S-(-) clorosuccinico, sin el
aislamiento de ningtin producto intermedio, mediante el tratamiento con hidréxido sédico acuoso y trimetilamina. La
temperatura de reaccidn no es critica y puede ser seleccionada convenientemente sobre la base del medio de reaccién
elegido, las concentraciones de reactante y todos los demds pardmetros ttiles para una explotacion satisfactoria de la
reaccion. Por ejemplo, la reaccién puede llevarse a cabo a temperatura ambiente, pero se pueden usar temperaturas
superiores si son compatibles con las condiciones de reaccion.

En una segunda configuracién preferida de la invencion, el compuesto de férmula (I) es aquel en el que X, es
el grupo hidroxi, X, es el grupo metoxi e Y es cloro. Este compuesto preferido se puede preparar, por ejemplo,
empezando a partir de dcido S-(-)-clorosuccinico, tal como se ha visto, mediante una transformacién a través del
correspondiente anhidrido.

La conversidn se consigue tratando el dcido S-(-)-clorosuccinico con un agente deshidratante, preferiblemente con
cloruro de acetilo/dcido acético o con anhidrido acético, a una temperatura que oscila entre la temperatura ambiente y
los 90°C. También son posibles otros tipos de conversion, con otros reactantes, medios de reaccién y condiciones, que
el técnico experto podréd deducir de sus conocimientos generales, El anhidrido S-(-)-clorosuccinico que asi se obtiene
es tratado con una cantidad adecuada de metanol para dar el compuesto de formula (I) deseado. Los compuestos de
férmula (I) se pueden obtener conforme a las variantes de esta segunda configuracién de la invencidn, en la cual X,
equivale a uno de los significados previstos, a los grupos alcoxi o fenoxi, usando el alcohol o fenol adecuado en el
tratamiento del anhidrido de partida.

En esta segunda configuracion preferida, el agente reductor es un hidruro mixto como el borohidruro de litio o el
litio y el hidruro de aluminio.

La carnitina sal interna se obtiene en cambio directamente a partir del producto de reduccién del (S)-2-cloro-
succinato de hidrégeno 1-metilico sin el aislamiento de ningin producto intermedio, con hidréxido sédico acuoso y
trimetilamina, de un modo similar al descrito para la primera configuracion.

En una tercera configuracion preferida de la invencion, el compuesto de féormula (I) es aquel en el que X, y X, son
cloro o bromo, preferiblemente, cloro e Y es cloro, y, més preferiblemente X, y X, e Y son cloros. El dicloruro de
acido S-(-)-clorosuccinico se puede preparar partiendo del 4cido S-(-)-clorosuccinico con reacciones conocidas para
obtener los cloruros de acilo.

En esta tercera configuracion preferida, el agente reductor preferido es el borohidruro de sodio.

La carnitina sal interna en cambio se obtiene directamente a partir del producto de reduccién de la reaccién anterior
exactamente del mismo modo que en los casos descritos con anterioridad.

En una cuarta configuracién preferida de la invencién, el compuesto de férmula (I) es aquel en el cual X; y X,
son grupos hidroxi e Y es el grupo mesiloxi. Dicho compuesto se puede preparar partiendo del dcido S-mélico y del
cloruro de metanosulfonilo con reacciones conocidas de funcionalizacién del hidroxidcido. El compuesto de férmula
(D enel cual Y es el grupo tosiloxi se prepara del mismo modo.

En esta cuarta configuracion preferida, el agente reductor es el diborano. La carnitina sal interna se obtiene entonces
a partir del producto de reduccién de la reaccion anterior exactamente del mismo modo que en los casos descritos antes.

En una quinta configuracién preferida de la invencidn, el compuesto de férmula (I) es aquel en el cual X, y X,
son grupos metoxi e Y es cloro. Dicho compuesto preferido se puede preparar tal como se ha descrito, por ejemplo,
en J. Am. Chem. Soc. (1952), 74, 3852-3856, partiendo del dcido S-(-)-clorosuccinico y del diazometano o bien con
metanol y catélisis 4dcida, preferiblemente en presencia de agentes deshidratantes.

En esta quinta configuracién preferida, el agente reductor preferido es un hidruro mixto como el borohidruro de
litio o el litio y el hidruro de aluminio.

La carnitina sal interna se obtiene luego a partir del producto de reduccién de la reaccion anterior exactamente del
mismo modo que en los casos descritos con anterioridad.

En una sexta configuracion preferida de la invencién, el compuesto de férmula (I) es aquel en el cual X; y X, se
eligen juntos y son un dtomo de oxigeno e Y es el cloro.

Esta sexta configuracion se describird de un modo especialmente detallado, siendo la configuracién preferida, que
comprenda la transformacién del dcido S-(-)-clorosuccinico en L-carnitina a través del anhidrido S-(-)-clorosuccinico.
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Conforme a esta configuracion, el proceso para la preparacion de L-carnitina sal interna incluye las etapas siguien-
tes:

a) transformacion del 4cido S-(-)-clorosuccinico en el correspondiente anhidrido S-(-)-clorosuccinico;
b) reduccién del anhidrido S-(-)-clorosuccinico con un hidruro mixto, en presencia de un disolvente, obte-
niendo un compuesto el cual, sin tener que ser aislado, se convierte directamente en L-carnitina sal interna

mediante el tratamiento con un hidréxido alcalino y trimetilamina.

El diagrama de la reaccién que ilustra este proceso es el siguiente:

0
COOH Cl %
HOOC/\( :
- - 0O — =
\

Cl
1 2 0
o (CH3)3N¢/\’/\COO’
OH

Mejor método de llevar a cabo el proceso conforme a la invencion
Preparacion del anhidrido S-(-)-clorosuccinico

El anhidrido S-(-)-clorosuccinico, que se obtiene a partir del dcido S-(-)-clorosuccinico mediante la conversién
del 4cido bicarboxilico en un anhidrido, es un compuesto nuevo y por lo tanto la invencién aqui descrita incluye
dicho compuesto como un producto intermedio de la reaccion en el proceso aqui descrito. La conversion se produce
tratando el 4cido S-(-)-clorosuccinico con un agente deshidratante, preferiblemente el cloruro de acetilo/dcido acético
o anhidrido acético, a una temperatura que oscila entre la temperatura ambiente y los 90°C.

La carnitina sal interna se obtiene en cambio a partir del anhidrido S-(-)-clorosuccinico por reduccién con un hi-
druro mixto, preferiblemente NaBH,, en un medio de reaccién adecuado, como un solvente organico, preferiblemente
aprético, por ejemplo, el tetrahidrofurano (THF), monoglima, diglima, dioxano, acetato de etilo o metilo (EtOAc o
MeOAc) o bien una mezcla de los mismos, o por reaccion del producto crudo asi obtenido con hidréxido sédico acuo-
so y trimetilamina a unas temperaturas que oscilan entre la temperatura ambiente y los 120°C, preferiblemente entre
60y 100°C.

Los compuestos, hidrégeno(S)-2-clorosuccinato de 1-metilo, dicloruro de (S)-2-clorosuccinoilo y el dcido (S)-
metanosulfoniloxisuccinico son nuevos y se reivindican aqui como productos intermedios para el proceso conforme a
la invencion.

La L-carnitina sal interna puede mezclarse con un 4cido, tal como se indica esquemdticamente a continuacion:

X-
(CH3)3N*M COO" +H-x —= (Chs)sN*M COOH

OH OH

donde X~ es, por ejemplo, un i6n haluro (preferiblemente cloruro), un sulfato 4cido, un sulfonato de metano o un
fumarato acido,
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o bien

=]
XQ,
& e &
2 (CH3)3N/\{/\COO + H-X-H—> 2 (CH3)3N/Y\.COOH

OH OH

donde X>7° es el contraién de un 4cido bicarboxilico, como por ejemplo, un i6n tartrato o un ién mucato.

Naturalmente, todas las salificaciones posibles con los contraiones adecuados son posibles, normalmente con-
traiones de 4cidos no tdéxicos, aceptados para fines farmacéuticos, alimentarios y de cria de ganado, y para los fines
previstos para la L-carnitina y sus derivados, por ejemplo, las acilcarnitinas, los ésteres de carnitina y los ésteres de
acilcarnitina.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién que se describe a continuacioén.

Ejemplo 1
Anhidrido S-(-)-clorosuccinico

Una suspensioén de 53 g (0,347 moles) de acido S-(-)-clorosuccinico en 38 ml (0,40 moles) de anhidrido acético
se agitaba a 70°C hasta que el sélido se disolvia completamente, después de lo cual el 4cido acético y el exceso de
anhidrido acético se destilaban al vacio. En este punto se podia recuperar el anhidrido S-(-)-clorosuccinico mediante
filtracién, después de un tratamiento con ciclohexano, o bien por destilacién a 0,5 mm de Hg. En todos los casos se
obtenian rendimientos de alrededor de un 95% (= 44,4 g) (ee > 99%).

Andlisis elemental para: C,H;Cl10;

C% H% Cl%
Calc. 35,72 225 26,36
Hallado 35,62 2,20 26,21

[@]D* = -3,78° (c=10, EtOAc)

'H NMR (CDCL, 8, p.p.m.): 3,21 (dd, J=18,7), 5.2, (1H, CHH-CO); 3,59 (dd, J=18,7), 9,0, (1H, CHH-CO); 4,86
(dd, J=9,0, 5,2, 1H, CH-CI);

Ejemplo 2
Hidrogeno S-(-)-clorosuccinato de 1-metilo

A una solucién de 6,00 g (0,0446 moles) de anhidrido (S)-clorosuccinico en 60 ml de CHCl;, sin etanol, conservada
a -65°C, se afiadia lentamente una mezcla de 1,80 ml (0,0446 moles) de MeOH en 20 ml de CHCI;. La solucién se
mantenfa a la misma temperatura durante 1 hora y luego se dejaba que subiera a temperatura ambiente en 3 horas.
Al cabo de otras 2 horas, la solucién se lavaba con 10 ml de NaOH 1IN, se secaba sobre sulfato s6dico anhidro y se
evaporaba al vacio hasta sequedad. Después de la purificaciéon en una columna cromatografica, se obtenian 5,94 g
(80%) del compuesto principal. H-NMR en DMSO-dy: 6, 2,89 (1H, dd, CHHCHCY)); 3,00 (1H,dd, CHHCHC), 3,71
(3H, s, COOCH;); 4,78 (1H, t, CHCI).

Ejemplo 3
Dicloruro de S-(-)-clorosuccinoilo

Una suspensién de 10,00 g (0,0656 moles) de acido (S)-clorosuccinico en 20,0 ml (0,274 moles) de cloruro de
tionilo se reflufa durante 1 hora. Después de enfriar, la solucidn se evaporaba al vacio hasta la sequedad. El residuo se

destilaba a 90-93°C/10 mm Hg para obtener 12,56 g (85%) del compuesto principal. H-NMR en DMSO-ds: 6, 3,50
(1H, dd, CHHCHCY); 3,60 (1H, dd, CHHCHCI), 5,20 (1H, t, CHCI).
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Ejemplo 4
Acido S-metano-sulfoniloxisuccinico

Una solucién de 8,04 g (0,060 moles) de 4cido (S)-mdlico y 9,2 ml (0,120 moles) de cloruro de metanosulfonilo en
60,0 ml de THF se refluian durante 10 horas. Después de enfriar, la solucién se evaporaba al vacio hasta la sequedad
para obtener 12,60 g (99%) del compuesto principal. H-NMR en DMSO-dg: 6, 2,41 (3H, s, CH;SOs), 2,90 (2H, m,
CH,), 5,47 (1H, t, CHOSO,).

Ejemplo 5
(S)-clorosuccinato de dimetilo

A una solucién de 7,04 g (0,046 moles) de 4cido (S)-clorosuccinico en 60 ml de metanol se afiadian 2,0 ml de
H,SO, concentrado. Después de 3 dias a temperatura ambiente, la solucién se evaporaba al vacio y el residuo se
extraia con EtOAc. La solucién se lavaba con una solucién acuosa al 5% de NaHCO; y la fase organica se secaba en
Na,SO,. Se obtenian 7,90 g (94%) del compuesto principal por evaporacién. H-NMR en DMSO-d¢: 8, 3,00 (1H, dd,
CHHCHC); 3,12 (1H,dd,CHHCHCI), 3,61 (3H, s, COOCHs), 3,71 (3H, s, COOCHs), 4,77 (1H, t, CHCI).

Ejemplo 6
L-carnitina sal interna por reduccion del dcido (S)-2-clorosuccinico

A una suspension de 6,00 g (0,039 moles) de acido (S)-clorosuccinico en 20 ml de THF anhidro mantenidos a
-15°C bajo una atmdsfera de nitrégeno se afiadian 58,5 ml (0,0585 moles) de una solucién 1M de borano en THF en 2
horas. Al cabo de 20 horas a la misma temperatura, la mezcla se trataba con 5,5 ml de agua y se dejaba durante 3 horas
a temperatura ambiente en continua agitacion. Tras la adicién de 11 ml de NaOH 6M, las fases se separaban. A la
fase acuosa se afadfan 7 ml de M;N al 40% en agua y la solucion se agitaba durante 3 horas a temperatura ambiente.
La solucién se concentraba al vacio y la solucién resultante se llevaba a un pH 5 con un 37% de HCI. Por medio de
la evaporacién de esta solucion se obtenia un sélido que se extraia con 30 ml de MeOH. La solucién obtenida por
filtracién de la parte insoluble se evaporaba al vacio y se secaba. El producto crudo se purificaba en una columna de
intercambio i6nico (Amberlite IR 120 forma H*) por elusién con un 2% de NH,OH. Mediante la evaporacién de las
fracciones que contienen el producto puro, se obtenian 3,14 g (50%) de L-carnitina.

Ejemplo 7
L-carnitina sal interna por reduccion del hidrogeno (S)-2-clorosuccinato de 1-metilo

A una suspensién de 6,50 g (0,039 moles) de (S)-2-clorosuccinato en 30 ml de DME anhidro que se mantiene a
-15°C bajo una atmdsfera de nitrogeno se afiadian 0,87 g (0,040 moles) de LiBH, al 95% en distintas dosis durante
2 horas. Al cabo de 20 horas a la misma temperatura, la mezcla se trataba tal como se ha descrito en el ejemplo 9
mencionado para obtener 3,45 g (55%) de L-carnitina.
Ejemplo 8
L-carnitina sal interna por reduccion del dicloruro de (S)-2-clorosuccinoilo

A una solucién de 7,39 g (0,039 moles) de dicloruro de (S)-2-clorosuccinoilo en 30 ml de DME anhidro que
se mantienen a -15°C bajo una atmésfera de nitrégeno se afiadian 0,74 g (0,0195 moles) de NaBH, en distintas dosis
durante 2 horas. Al cabo de 20 horas a la misma temperatura, la mezcla se trataba tal como se ha descrito en el ejemplo
9 mencionado para obtener 2,83 g (45%) de L-carnitina.
Ejemplo 9
L-carnitina sal interna por reduccion del dcido (S)-2-metanosulfoniloxisuccinico

A una suspension de 8,27 g (0,039 moles) de dcido (S)-metanosulfoniloxisuccinico en 30 ml de THF anhidro a
-15°C bajo una atmésfera de nitrégeno se afiadian 58,5 ml (0,0585 moles) de una solucién 1M de borano en THF

durante 2 horas. Al cabo de 20 horas a la misma temperatura, la mezcla se trataba tal como se describe en el ejemplo
9 para obtener 2,51 g (40%) de L-carnitina.
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Ejemplo 10
L-carnitina sal interna por reduccion del (S)-2-clorosuccinato de dimetilo

A una suspension de 7,04 g (0,039 moles) de (S)-2-clorosuccinato de dimetilo en 30 ml de DME anhidro que se
encuentran a -15°C bajo una atmésfera de nitrégeno, se afiadian 0,69 g (0,030 moles) de LiBH, al 95% en distintas
dosis durante 2 horas. Al cabo de 20 horas a la misma temperatura, la mezcla se trataba tal como se ha descrito en el
ejemplo 9 para obtener 3,32 g (53%) de L-carnitina.

Ejemplo 11
Anhidrido S-(-)- clorosuccinico

Una suspension de 53 g (0,347 moles) de 4cido S-(-)-clorosuccinico en 38 ml (0,40 moles) de anhidrido acético se
agitaba a 70°C hasta que el s6lido se habia disuelto completamente, después de lo cual, el dcido acético y el anhidrido
acético en exceso se destilaban al vacio. En este punto, el anhidrido S-(-)-clorosuccinico se podia recubrir por filtracién
después del tratamiento con ciclohexano o por destilacién a 0,5 mm Hg. Se obtenfan rendimientos de alrededor del
95% (=44.,4 g) en todos los casos (ee > 99%).

Andlisis elemental para: C,H;Cl0;

C% H% Cl%
Calc. 35,72 225 26,36
Hallado 35,62 2,20 26,21

[@]D* = -3,78° (c=10, EtOAc)

"H NMR(CDCl;, p.p.m.): 4,86 (dd, J=9,0 Hz, 5.2 Hz, 1H, CH-Cl); 3,59 (dd, J=18,7 Hz, 9,0 Hz, 1H, CHH-CO);
3,21 (dd, J=18,7 Hz, 5,2 Hz, 1H, CHH-CO);

L-carnitina sal interna

A una suspension agitada vigorosamente de 6,13 g (0,162 moles) de NaBH, en 18 ml de THF anhidro, a 0°C, se
afiadian 43,4 g (0,323 moles) de anhidrido S-(-)-clorosuccinico en 90 ml de THF anhidro. La suspension/suspension
se agitaba durante 8 horas a esa temperatura, luego se templaba con agua, se agitaba durante una hora y a continuacién
se afiadia con NaOH 4N en dos partes, la primera para ajustar la suspensién a un pH de 7,5 y la segunda, después de
evaporar al vacio el solvente organico, para asegurar la adicién total de 0,484 moles de NaOH (en total, 121 ml). A
dicha solucién se afiadian 51 ml (0,337 moles) de una solucién acuosa de Me;N al 40%, y la totalidad se transferia
a un recipiente cerrado y se dejaba a 70°C durante 16 horas. Al final de la reaccién, se eliminaba la trimetilamina
residual mediante una evaporacién al vacio y luego se afiadfan 80,75 ml (0,323 moles) de HC1 4N. La solucién, que
contiene L-carnitina sal interna, junto con aproximadamente un 8% de impurezas (principalmente dcido fumadrico,
acido maleico, dcido hidroxicroténico, D-carnitina) y cloruro sédico, se desalinizaba mediante electrodidlisis y luego
se secaba al vacio. Se obtenian 38,5 g de un producto crudo que se cristalizaba con alcohol isobutilico para dar 31,4 g
(60,4%) de L-carnitina pura sal interna. (ee > 99,6%).

Andlisis elemental para: C;H;sNO;

C% H% Cl%
Calc. 52,16 938 8,69
Hallado 52,00 9,44 8,59

[@]D* =-31,1° (c=1.0, H,0)

'"H NMR (D0, 6, p.p.m.): 4,57 (m, 1H, CH-O); 3,41 (d, 2H, CH,-COO); 3,24 (S, 9h, (CH;);-N); 2,45 (d, 2H,
CH,-N).
Cloruro de L-carnitina

La reaccion se repetia exactamente tal como se ha descrito antes, excepto que al final de la reaccién en un recipiente
cerrado, se efectuaba un secado al vacio del contenido después de su enfriamiento. El residuo se extraia con 53,5 ml
(0,646 moles) de HCl al 37% y se secaba de nuevo al vacio. El residuo se extraia dos veces con etanol; la primera
vez con 200 ml y la segunda vez con 60 ml, ajustando/filtrando dos veces. Las soluciones de etanol acumuladas

se concentraban al vacio hasta un volumen de aproximadamente 50 ml, al cual se afiadian 600 ml de acetona para

8
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precipitar el cloruro de L-carnitina. Después de una noche a temperatura ambiente el sélido se filtraba para dar 47,8
g de cloruro de L-carnitina crudo. Se obtenfan 38,5 g (60,4%) de cloruro de L-carnitina crudo por cristalizacién con
isopropanol (ee > 99,6%).

Andlisis elemental para: C;H;sCINO;

C% H% Cl% N%
Calc. 42,54 8,16 17,94 7,09
Hallado 42,40 8,12 18,00 7,05

[@]D* =-23,0° (¢=0,86, H,0)

'H NMR (CD;0D, p.p.m.): 4,58 (m, 1H, CH-O); 3,48 (m, 2H, CH,-N); 3,27 (s, (CH,);-N); 2,56 (d, J=6, 7 Hz, 2H,
CH,-COOH).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de L-carnitina sal interna, que comprende la reduccién con diborano del grupo
COX, de un compuesto de férmula (I)

5
COX,
X,CO
10
Y
(I)
15
donde
X,y X, son grupos hidroxi;
20 Y es cloro;
y dicha reduccién se lleva a cabo a -15°C, y el posterior tratamiento con una base y luego con trimetilamina.
25 2. Un proceso para la preparacién de L-carnitina sal interna, que comprende la reduccién con borohidruro de litio

del grupo COX, de un compuesto de férmula (I)

COX,
30 X,CO /Y

Y
i (I)
donde
40 X es hidroxi y X, es C,-C,-alcoxi o fenoxi;
Y es cloro;
y dicha reduccién se lleva a cabo a -15°C, y el posterior tratamiento con una base y luego con trimetilamina.
45

3. Un proceso para la preparacion de L-carnitina sal interna, que comprende la reduccién con borohidruro de sodio
del grupo COX, de un compuesto de férmula (I)

50 COX,
X,CO /Y

Y
55 (I)
donde
60
X,y X, son cloro o bromo;
Y es cloro;
65 y dicha reduccién se lleva a cabo a -15°C, y el posterior tratamiento con una base y luego con trimetilamina.

10
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4. Un proceso para la preparacién de L-carnitina sal interna, que comprende la reduccién con diborano del grupo

COX, de un compuesto de férmula (I)
COX,
X,CO

Y

(I)

donde
X,y X, son grupos hidroxi;
Y es el grupo mesiloxi o tosiloxi;
y dicha reduccién se lleva a cabo a -15°C, y el posterior tratamiento con una base y luego con trimetilamina.

5. Un proceso para la preparacion de L-carnitina sal interna, que comprende la reduccién con un hidruro mixto del
grupo COX, de un compuesto de férmula (I)

donde
X,y X, son C;-Cy-alcoxi o fenoxi;
Y es cloro;
y dicha reduccidn se lleva a cabo a -15°C, y el posterior tratamiento con una base y luego con trimetilamina.

6. Un proceso conforme a la reivindicacién 5, en la cual dicho hidruro mixto se selecciona del borohidruro de litio
y del hidruro de litio y aluminio.

7. (S)-clorosuccinato 1-metilico de hidrégeno.

8. Uso de (S)-2-clorosuccinato 1-metilico de hidrégeno como un producto intermedio en el proceso conforme a la
reivindicacion 2.

9. Dicloruro de (S)-2-clorosuccinoilo.

10. Uso del dicloruro de (S)-2-clorosuccinoilo como un producto intermedio en el proceso conforme a la reivindi-
cacioén 3.

11. Uso del acido (S)-metanosulfoniloxisuccinico como un producto intermedio en el proceso conforme a la rei-
vindicacion 4.

11
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12. Un proceso para la preparacién de L-carnitina sal interna conforme al diagrama de reaccidn siguiente:

0
COOH Cl %
HOOC/\/ '
e 0O — =
\

Cl
1 2 0]
(CHa)aN*/Y\ coo-
OH
3

Que comprende las etapas siguientes:
a) transformacion del 4cido S-(-)clorosuccinico en el correspondiente anhidrido S-(-)-clorosuccinico;
b) reduccién del anhidrido S-(-)-clorosuccinico con NaBH,, en presencia de un disolvente, obteniendo un
compuesto, el cual sin ser aislado se convierte directamente en L-carnitina sal interna mediante su trata-

miento con agua, luego con un hidréxido alcalino y con trimetilamina.

13. Un proceso conforme a la reivindicacién 12, en el cual la transformacion en la etapa a) se produce con un
agente deshidratante.

14. Un proceso conforme a la reivindicacién 13, en el cual dicho agente hidratante se selecciona del grupo formado
por cloruro de acetilo/4cido acético y anhidrido acético, a una temperatura que oscila entre la temperatura ambiente y
90°C.

15. Un proceso conforme a la reivindicacién 12, en el cual, en la etapa b), el disolvente es un disolvente organico
aprético o una mezcla de disolventes orgdnicos.

16. Un proceso conforme a la reivindicacion 15, en el cual, dicho disolvente aprético se elige del grupo formado
por el tetrahidrofurano, monoglima, diglima, dioxano, acetato de etilo.

17. Anhidrido S-(-)-clorosuccinico.

18. Uso del anhidrido S-(-)-clorosuccinico como un producto intermedio en el proceso de las reivindicaciones
12-16.

19. Un proceso conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-6 6 12-16, en el cual la L-carnitina sal interna se
transforma posteriormente en una de sus sales.

20. Un proceso conforme a la reivindicacién 19, en el cual dicha sal es una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.

12
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