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(54) 2Zpiscb vyroby opticky aktivniho karnitinnitrilchloridu

(57) Zplisob vyroby opticky aktivniho kar-
nitinnitrilchloridu spodivd v tom, Ze se
opticky aktivni vinnd kyselina neché& rea-
govat s trimethylaminem, reak&ni produkt
se p¥evede epichlorhydrinem na opticky
aktivn{ di-(3-chlor~2-oxypropyltrimethyl-
amonium) tartrdt, kter§y se 3t&pi na vinnou
kyselinu a opticky aktivni 3~chlor-2-oxy-
propyltrimethylamoniumchlorid, jenZ se

. silnou b4z{ pfevede na opticky aktivni
glycidyltrimethylamoniumchlorid a ten se
nechd reagovat s kyanidem na opticky aktiv-
ni karnitinnitrilchlorid.
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P¥edloZeny vyndlez se tyk4 zpisobu vyroby opticky aktivniho karnitinnitrilchloridu.

Protofe racemické &t&penf volného karnitinu v disledku malé stability volnjch kyselych
skupin plisobf obtffe, pro racemické Xt&penf se pouifvajf prednostn& nitrily nebo amidy
karnitinu,

Napf{klad je zndmo z DD patentového spisu &. 23 217, %e se karnitinnitrilchlorid
pisobenim oxidu st¥ibrného v hydroxidu nebo pisobenim uhli¥itanu st¥ibrného p¥evede na
uhli&itan, opticky aktivnf kyselinou na diastereomery, ze ktergch se odddl{ vhodny diastereo-
mer a z ného se izoluje pofadovany deriv&t karnitinu. Jiny postup podle BE patentového
spisu &. 660 039 vychdzi{ z karnitinamidhydrochloridu, ktery se nechd reagovat s kyselinou
kafrovou v p¥ftomnosti AgNO4 na smé&s diastereomerll. Vhodny diastereomer se opdt oddé&lf a
rozloZi.

V¢8e uvedené zpusoby vykazuji vSak zna®né nedostatky. Mezi né& pat¥i, %e se ve velkém
mno¥stvi vyludujf t8%ko odd&litelné solné nelistoty, které ztd¥ujfl racemické ¥t¥peni,
jakof i poletné stupné& vyroby, které jsou nutné k dosa¥enf racemického %tdpeni pouZivaného
karnitinamidu resp. karnitinnitrilu a které tak zvy3uji nédklady na technické provedeni
postupu. ObtiZe se je3té zvySuji tim, Ze v disledku poufitf st¥fbrnych sol{ je nutno pracovat
za podminek, které zamezuji p¥istupu svétla, aby se zamezilo &erndni reak&ni hmoty.

Olohou p¥edloZeného vyndlezu je odstranit tyto nevyhody a navrhnout zplsob, ktery
by umo¥fioval ziskat jednoduchym zpiisobem opticky aktivnf karnitinnitrilchlorid, zejména
(-)-karnitinnitrilchlorid.

Tohoto se dosahuje pouZitim opticky' aktivnfho di-(3-chlor-2-oxypropyltrimethylamonium) -
vinanu. Pro vyrobu (-)-karnitinnitrilchloridu se pou%{vd di-[(-)-3-chlor~-2-oxypropyltrimethyl-
amonium) =L~ (+) -vinanu (COP-vinan). Uvedené sloudeniny jsou nové a majl vzorce
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COP~vinan miZe byt vyroben rbhznymi postupy. Vyhodn& se COP-vinan vyrébi reakci L-(+)-vinné
kyseliny s trimethylaminem a nakonec reakci s epichlorhydrinem.

V¥hodné& se postupuje tak, Ze se L-(+)-vinnd kyselina nejprve rozpusti ve vod& nebo
suspenduje v alkoholu, G&eln& v methanclu nebo v ethanolu, nakonec se neutralizuije trimethyl-
aminem a jako meziprodukt vznikly di (trimethylamonium)vinan se reakci s epichlorhydrinem
p¥i teplotd 17 a% 30 °c p¥evede na poZadovany COP-vinan a jeho diastereomery.

Ddle je popséna prednostni forma provedeni v¢roby COP-vinanu podle vyndlezu: K 1 mol
L-(+)-vinné kyseliny, rozpuiténé ve 200 a% 250 g vody suspendované v ni%&fm alkoholu,
se p¥i teploté od 0 do 30 °c p¥idd 1,6 aZ 2,5 mol trimethylaminu, vfhodné& 1,8 a% 2,1 mol
trimethylaminu. Hodnota pH roztoku se pohybuje mezi 6,5 a% 7,5. Nakonec se p¥idé Glelné

1,6 aZ 3 mol epichlorhydrinu a teplota se udrZuje na 15 a%¥ 30 %, s vyhodou 20 a% 28 %c.

Pracuje-li se ve vod&, tvo¥i se jedna kapalnd fdze. Po odpa¥eni vody, v¢hodn& ve
vakuu, vznikne olejovity zbytek, ze kterého po zpracovani organickym rozpouitd&dlem, vghodné
smés{ methanolu a acetonu, vykrystalizuje poZadovany COP-vinan.
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JestliZe se pracuje v alkoholu, nap¥ifklad methanolu, nebo ethanolu, vyloudf se poZado-
vany COP-vinan a miZe byt odd&len.

Di- [(~)-3-chlor-2-oxypropyltrimethylamonium)-L~(+)-vinan m& tyto vlastnosti: teplota
tanf 159 °c (po p¥ekrystalovdni ze sm&si methanolu a acetonu), Dﬂg4 = -10,8° (c = 1,04 ve
vodé), pH roztoku (1 8%): 7,

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

18 (KBr) spektrum: 3,15, 6,30, 7,20, 9,15, 10,35/um.

P¥i vyrobd di~ U+)—3-chlor—2—oxypropyltrimethylamoniumﬂ-D-(—)-vinanu se racemické
it&peni provddi pomoci D-(-)-vinné kyseliny.
24
D

Teplota tdnf 159 % (po p¥ekrystalovdni ze sm&si methanolu p¥i acetonu), (o] = +10,8°

{c = 1,04 ve vodé&).

Racemické %tépen{ zpisobem podle vyndlezu probih& velmi rychle. Je proto moZné pracovat
v dal$ich stupnich a% k karnitinnitrilchloridu a karnitinu jen s antipddem, &{m% odpadd
zat{%enf{ dal¥fch reakcf jingmi antipddy. Nebylo moZno p¥edpoklddat, Ze pFi nésledﬁjicich
reakcich, z nichZ posledni vede aZ ke karnitinu, nebude t¥eba dal%{ racemizace.

Di- ﬂ—)-3—chlor-2-oxypropyltrimethylamonium]-L-(+)—vinan (COP-vinan) podle vynédlezu
mi%e byt jednoduchym zpisobem p¥eveden na (-)-karnitinnitrilchlorid a (-)-karnitin.

P¥itom se nech4d bud reagovat COP-vinan nejprve s CaCl,, vinan vépenaty se oddél{i a
(~) ~3-chlor-2-oxopropyltrimethylamoniumchlorid se izoluje.

Po $tépeni COP-vinanu izolovany opticky aktivni 3~chlor-2-oxypropyltrimethylamonium-
chlorid je moéné'pfevést plisobenim silné béze, jako je hydroxid alkalického kovu, alkoxid
alkalického kovu, terc.butoxid alkalického kovu, na (-)=-glycidyltrimethylamoniumchlorid
a ten ddle prevést plisobenim acetonkyanhydrinu nebo kyseliny kyanovodikové na L-karnitin-
nitrilchlorid.

Tento postup se vyhodnd provddi v alkoholu jako rozpou¥tédle p¥i teploté& mistnosti.

tistdn{ produktd se G&inn& provadd{ jednoduchou krystalizac{ z rozpousté&del, jako
niZsf{ch alkoholi.

ziskdvaji se tak produkty s optickou &istotou vy35{ ne% 98 %.

Ti{mto postupem je ale také moZno di—[(+)—3-chlor-2—oxypropyltrimethylamonium]—D-(-)-
-vinan p¥evést na odpovidajici (+)-karnitinnitrilchlorid.

P¥{1iklad 1
Vyroba di [(-)-3-chlor-2-ocypropyltrimethylamoniumJ-L-(+)-vinanu

K 18,75 g (125 mmol) L-(+)-vinné kyseliny rozpust&né ve 30 ml vody se za michénf
b&hem 10 minut p¥ikape 39 ml (259 mmol) trimethylaminu. Teplota se udrZuje na 30 °c. Hodnota
pH roztoku je 7. Reak®ni sm&s se ochladi na 15 9Cc a za michdn{ se pf¥ikape 23,15 g (250 mmol)
epichlorhydrinu. Reak&ni teplota se udrZuje na 25 % a pokra&uje se v michénf, dokud neni
reakén{ sm&s tvofena pouze jednou fézi.
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Po ukon&eni reakce se za vakua (Rotavap) p¥i 40 °C‘odpaf1 voda. Ziskd se 59,5 g viskozni-
ho oleje. '

Tento zbytek se rozpusti{ ve 40 ml horkého methanolu a pomalu se p¥id4 133 ml acetonu
aZ dojde k z&kalu. Po 72hodinovém stdni p¥i teplotd mistnosti se mate&ny louh slije a
krystaly se promyj{ sm&€s{ acetonu a methanolu v pomdru 4:1 a vysu¥f{ ve vakuu.

Ziskd se tak‘4,75 g desti&kovitych krystald (vyt&Zek 16,8 % teorie).

Teplota t&ni 150 a% 152 °c, EJS4 = -8,1° (¢ = 1, ve vod¥).
P¥{iklad 2

V¢roba di-[(—)-3—chlor-2-oxyprqpyltrimethylamoniunﬂ-L—(+)—vinanu

150 g (1 mol) L~-(+)-vinné kyseliny se suspenduje ve 200 g methanolu a p¥i teplotd
20 °C se b&hem jedné hodiny p¥id4 106,2 g (1,8 mol) trimethylaminu a 250 g ethanolu. Teplota
se udrZuje na 20 °C. vinn4 kyselina se rozpustf{ za tvorby di-trimethylamonium-L~(+)-v{nanu.
Nakonec se pf¥id4 166,5 g (1,8 mol) epichlorhydrinu a teplota se udrZuje na 20 °c. za udrio-
véni této teploty se ddle reak®ni smds dva dny mich4. VylouZené krystaly se odfiltrujf
a promyji smésf{ acetonu a methanolu v pomé&ru 4:1 a vysu${ se ve vakuu.

z{skd4 se produkt ve vyt&¥ku 38,9 % (77,8 % teorie), ktery mi& teplotu tdni 157 a¥
158 “c. Eﬂ g4 = =9,19 (c = 1, ve vodé&).

P¥fklad 3
Vyroba (-)=-3=-chlor-2-oxypropyltrimethylamoniumchloridu

K 18,35 g (40,5 mmol) vinanu podle pffkladu 1 v 65 ml vody se za t¥epani pr¥id4d 4,50 g
(40,5 mmol) chloridu vépenatého rozpuSt&ného v 15 ml vody. Vinan vépenaty se ihned zadne
vyludovat krystalizaci. Po 5 minutéch se suspenze ochladf v ledové lazni (pH roztoku 7)

a vinan vépenat§y se odsaje. Promyje se methanolem a po vysufenf na vzduchu poskytne
10,08 g (10,54 g &ini teoreticky vyt&Zek tetrahydrdtu, vyt&¥ek 95,6 %).

Filtrdt (a promyvac{ methanol) se odpa¥{ p¥i 50 % na rota&nf odparce. Ziskd se 17,0 g
pevného zbytku (teorie 15,24 g), ktery se digeruje 25 ml absolutnfho ethanolu p¥i teploté
70 °c. Suspenze se ochladf{ na ledové l4zni a krystaly se odsaji. Po promytf smdsf{ ethanolu
a acetonu v pom&ru 1l:1 a usuSeni na vzduchu se ziskd 10,24 g bezbarvych krystald (67,2 %

teorie).
Teplota ténf 214 oC, @Jg4 = -28,76o (c = 0,97 ve vodé).
P¥f{fklad 4
vyroba (-)-glycidyltrimethylamoniumchloridu [(—X—N,N,N-trimethyloxiranmethanaminu]

K 9,5 g (50 mmol) {-)-3-chlor-2-oxypropyltrimethylamoniumchloriduf(99,1 %), Bﬂ§4 =
= -29,5°](c = 1 ve vod¥), teplota t&nf 212 a% 214 °c , rozpudt&nym ve 35 ml methanolu
se p¥ikape za michdnf p¥i teploté& mistnosti roztok 2,05 g hydroxidu sodného (98 %, 50 mmol)
ve 45 ml methanolu. Smés se mfchd 3 hodiny, vyloudeny chlorid sodny (2,6 g, 89 %) se od-
filtruje a promyje dvakrdt vidy 5 ml ethanolu. Filtrdt a promyvaci ethanol se odpa¥i.
Surov§ produkt (8,95 g, 117 %) se vyjme do 50 ml chloroformu, p¥i%emZ se p¥i t¥epdnf{ produkt
pomalu rozpou¥ti, a% na malé mno¥stvi chloridu sodného. Tento nerozpu¥té&ny chlorid sodny
(0,60 g, 20 %).se odfiltruje.
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Po odpafeni chloroformu se ziskd 7,6 g (99,3 %) (-)~glycidyltrimethylamoniumchloridu.

Produkt neobsahuje %&4dny vychozi materidl (tenkd vrstva), teplota tdnf 121 a¥ 123,:% °c,
Eﬂg4 = —27,0o {(c = 1 ve vodé).

IC (KBr): 3 440s, 3 030 w, 2 940w, 1 630m, 1 485s, 1 420w, 1 270w, 1 150w,
1 100w, 980m, 935s, 900m, 870m, 805w, 770w.

1

= DMSO): 2,69 (dd, 1H, J = 5 a 3 Hz, H-C(3)),
2,93 (ad, 14, J = 5 a 3 Hz, H-C(3)),
3,22 (dd, 1H, J = 13 a 8 Hz, H-C(1)),
3,23 (s, 9H, -N(CH,),),
3,57 (ddad, 1H, J = 8/5/3 a 3 Hz, H~C(2)),
4,04 (dd, 1H, J = 13 a 3 Hz, H-C(1)).

H-NMR (300 MHz, d6

Pffiklad 5
Vyroba (-)-glycidyltrimethylamoniumchloridu [(-)-N,N,N-trimethyloxiranmethanaminu]

K 9,5 g (50 mmol}) (-)-3-chlor-2-oxypropyltrimethylamoniumchloridu (99,1 &, Edg4 = -29,5°
{c = 1 ve vod&), teplota téni 212 a% 214 %, rozpoudténého ve 35 ml methanolu se p¥ikape
p¥i teploté mistnosti roztok 5,8 g terc.butyldtu draselného (97 %, 50 mmol) ve 20 ml methanolu.
Sm&s se michd 3 hodiny, vyloudeny KCl (3,95 g, 105 %) se odfiltruje a promyje dvakrit
vZdy 5 ml ethanolu. Filtrdt a promyvac{ ethancl se odpa¥i.

Surovy produkt (9,15 g, 119 %) se vyjme do 50 ml chloroformu, p¥ilemZ se produkt
pfi t¥ep&nf{ pomalu rozpouSti aZ na malé mnoZstvi KCl. Tento nerozpustny KC1 (0,05 g, stopy)
se odfiltruje.
'
Po odpafeni chloroformu se zi{skd 7,5 g (98 %) (-)-glycidyltrimethylamconiumchloridu.
Produkt neobsahuje Z&dny v§chozi materidl (tenkd vrstva). Teplota téni 119 aZ 121 °c,
0454 = ~27,1% (c = 1 ve vods).

P¥i{iklad 6
Vyroby L-karnitinnitrilchloridu

K 10 ml methanolu se p¥id4 4,35 g acetonkyanhydrinu (98 %, 50 mmol) a 7,9 g (50 mmol)
(~)-glycidyltrimethylamoniumchloridu. Smés se michd p¥i 20 aZ 25 %, az do rozpu$tén{
viech sloZek. Pak se b&hem pil hodiny roztok zah¥eje na 45 °c a4 hodiny (chromatogram
na tenké vrstvé) p¥i této teplot& michd (po pil hodiné se zadind p¥i 50 % vyludovat produkt).
Smés se ochladf na 20 °C, bilé krystaly se odsaji, promyji vZdy 6 ml acetonu a vysus$i.

Vgtssek: 7,5 g (81,6 % teorie), teplota tanf 246 °C (rozklad), (2% = -25,6° (c = 1 ve
vodé) .

Produkt ma &istotu 97,3 % (kapalinovd chromatografie s vysokym rozliSenim) a obsahuje
jesté 2,4 (~)-glycidyltrimethylamoniumchloridu. Po p¥ekrystalovdni z ethanolu se ziskaj{
dlouhé jehlice (95 %).

(o]

Teplota téni 256 °c (rozklad), E1§4 = -25,8" (c = 1 ve vodé&).
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob v§roby opticky aktivnfho karnitinnitrilechloridu, vyznadujici se tim, Ze se
opticky aktivn{ vinnd kyselina nechd reagovat s trimethylaminem, reak&ni produkt se pievede
epichlorhydrinem na opticky aktivni di-(3~chlor-2-oxypropyltrimethylanomium)vinan, ktery
se ¥tépi na vinnou kyselinu a opticky aktivni 3-chlor-2-oxypropyltrimethylamoniumchlorid,
jen%¥ se silnou bAdzi pFevede na oﬁticky aktivni glycidyltrimethylamoniumchlorid a ten se

nechd reagovat s kyanidem na opticky aktivni karnitinnitrilchlorid.

2. Zpisob podle bodu 1, pro vyrobu (~)-karnitinnitrilchloridu, vyznadujfci se tim,
Ze se L-(+)-vinnd kyselina, rozpust&nd ve vodé nebo suspendovand v alkoholech, nechd reagovat
s trimethylaminem a nakonec p¥i teplot& 10 a¥ 35 % s epichlorhydrinem na di [(-)-3-chlor-2-oxy-
propyltrimethylamonium]—L—(+)-vinan, jen% se roz3t&pi na vinnou kyselinu a (-)-3-chlor-2-
-oxypropylﬁrimethylamoniumchlorid, ktery se nechd reagovat se silnou bdz{ na (-)-glycidyl-
trimethylamoniumchlorid a ten se nechd reagovat s acetonkyanhydrinem nebo kyselinou kyano-
vodikovou na {(-)-karnitinnitrilchlorid.
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