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(57)Tiivistelmd
Kekgintd koskee karnitiinin (B~hydroksi-y~-butyrobetaiini)
uutta kaavan I mukaisten asyylijohdannaisten rytmi¥ ja menalmdd
n¥iden yhdisteiden valmistamiseksi.Kaavassa 1 asyyliradikaa-
11 on joko tyydyttimitt¥mien orgaanisten happojen radikaa-
11 (tyypillisesti akryylihapon radikaali) tai tyydytettyjen
orgaanisten happojen radikaali, joka on substituoitu tert-
alkyyli-, sykloalkyyli-, sykloalkenyyli-, alkoksyyli-, hete-
rosyklisill¥ ja karboalkoksyyliradikaaleilla tai aldehydi-
tai hydroksiryhmill¥, N¥m3d karnitiinin asyylijohdannaiset
ovat kiyttBkelpoisia terapeuttisia aineita hoidettaessa
syddnsairauksia sek¥ veren liian korkeita lipidi- ja lipo-
proteiinipitoisuuksia.

(57) sammandrag

uvppfinningen avser en ny klass av acylderivat enligt for-
mel I av carnitin (B-hydroxi-y-butyrobetain) och ett f&r-
farande fir framst¥llning av dessa. Enligt formel I ir
acylradikalen antingen radikaler av omittade organiska
syror (typiskt av akrylsyra) eller radikaler av miittade
organiska syror substituerade med tert-alkyl-, cykloalkyl-,
cykloalkenyl-, alkoxyl-, heterocykliska och karboalkoxyra-
dikaler eller med aldehyd- eller hydroxigrupper. Dessa
acylderivater av carnitin ¥r anvéndbara terapeutiska medel
vid behandling av hjdrtsjukdomar, hyperlipidemi och hyper-
lipoproteinemi.

(:H3 .

CH3-——-N-CHZ—IH-CHZ-COOH (1)

CH3 X R
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Menetelma karnitiinin uusien terapeuttisesti aktiivisten

asyvlijohdannaisten valmistamiseksi

Esilla oleva keksinto koskee menetelmaa karnitiinin (g-hyd-
rokasi-y-butyrobetaiini) uueien terapeuttisesti aktiiviasaten

aeyylijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

CHg
+

CHg ——— N-CH,-CH-CH,-COOH €1

CHg X OR

jossa X on halogeeni- tai sulfaattianioni, ja R on joidenkin
seuraavien happojen radikaali:

(a) 3-sykloheksenyylikarboksyylihappo tai 2-syklopentenyyli-
etikkahappo,

(b) metoksietikkahappo tai etoksietikkahappo,

(c) 3-karbometoksipropionihappo tai 4-karbometoksivoihappo
tai

(d) 3-hydroksipropionihappo.

Kaavan (I) mukaiset yhdiasteet voivat olla niiden optisesti
aktiivieisea muodoissa (joko D tai L) tai niiden raseemisessa

muodossa (D, L).

Kaavan (1) mukaisilla yhdisteilla on osoittautunut olevan
huomattava kardiotrocoppinen seka lipoproteiineja ja lipideja

alentava vaikutus veressa.

Kaavan (1) mukaiset yhdisteet valmistetaan keksinnon mukaises-
ti siten, etta jonkin edella mainitun hapon (a)-(d) funktio-
naalinen johdannainen, erityisesti kloridi, saatetaan reagoi-
maan karnitiinin happoadditiosuclan, erityiseati hydroklori-
din, kanasa orgaanisen hapon lasnaollessa lampotilassa, joka
on valilla 0—80°C ja erityisesti huoneenlampotilan ja 80°C:n
valilla, mahdollisesti lisaam&alla pieni maara kloorattua
liuotinta, edullisesti kloroformia tai vedetonta metyleeni-

kloridia.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmistetaan tavallisesti hyd-

roklorideina.

On edullista saattaa B—hydroksi—v—butyrobetaiini—hydrokloridi
reagoimaan edella kohdissa (a)-(d) mainittujen happojen hap-

pokloridin kanssa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistus suoritetaan taval-
lieesti vedettomiassa ymparistossa ja orgaanisen liuottimen
ldsndollessa, joka on valittu ryhmasta, Jjonka muodostavat
trifluorietikkahappo ja kaavan (I) yhteydessa mainitut hapot
(a)-(d), jotka vastaavat kaytettya happokloridia. Kun happo-
kloridi on kiintea eika liukene helposti kaytettyyn orgaani-
seen liuottimeen, on mahdollista parantaa liukoisuutta niin,
etta aikaanesaadaan homogeeninen faasi lisaamalla pieni maara
kloorattua liuotinta, kuten kloroformia tai vedetonta mety-

leenikloridia.

On pidettava erikoisesti huolta reaktioympariston pitamiseksi
vedettomana suojaamalla reaktiojarjestelma sopivilla veden-

poistolaitteilla kayttaen esimerkiksi CaClz-pitoisia putkia.

Reaktion lopussa jaahdytetasan reaktioeeos ja sita kasitellaan
tavallisesti asetonilla. Mahdollinen erottunut kiintea aine
poistetaan, kun taas se sakka, joka saadaan lisattaessa ety-

lieetteria, otetaan talteen.

Sakka voidaan puhdistaa kiteyttamalla etyylieetterilla,
Yleensa 1 tai 2 kiteyttamista riittaa erittain puhtaan tuot-
teen saamiseksi, mika voidaan tarkistaa helposti ohutkerros-
kromatografian (T.L.C.) avulla kayttaen piidioksidilevyj& ja
erilaisia elutoimieaineita, kuten CHClB—MeOH—vékevé NH4OH

(50:30:8 t/t) tai n-BuOH-etikkahappoa - HZO (60:20:20 t/t).
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Yleensa reaktiosaannot ovat 60-85 %X, jolloin sita saannon
pienenemista, joka mahdollisesti tapahtuu kiteyttamisen avulla

tapahtuvan puhdistamisen aikana, er oteta huomioon.

Seuraavat esimerkit, joissa esitetaan muutamien keksinnon mu-
kaisten yhdisteiden kemiallisfyeaikaalieia arvoja, kuvaavat

niiden valmistusmenetelmia.

Esimerkki 1
3-sykloheksenyylikarboksayylikarnitiini-hydrokloridin

valmistus
(a) 3-sayklohekseenikarboksyylikloridin valmistus

Syklohekseenikarboksyylihappoa (1,2 ml; 0,01 moolia) sekoi-
tettiin oksalyylikloridin (0,9 ml; 0,01 moolia) kanssa ja
saatua seosta sekoitettiin huoneen lampotilassa 3,5 tuntia.

(o}
Liuos vakevoitiin sitten tyhjosea (100 mm Hg; t = 70 C).
Taten saatua raakatuotetta kaytettiin sellaisenaan seuraavas-

sa vaiheessa.

(b) 3-syklohekseenikarboksyylikloridin reaktio karnitiini-
hydrokloridin kanssa

Karnitiini-hydrokloridia (1 g; 0,05 moolia) liuotettiin tri-
fluorietikkahappoon (2 ml). Saatuun liuokseen lisattiin hi-
taasti samalla sekoittaen huoneen lampétilassa aikaisemmasta
vaiheesta saatu kloridi (0,01 moolia). Saatua reaktioseosta
sekoitettiin 15 tuntia. Reaktioseokseen lisattiin sitten etyy-
lieetteria ja saatiin sakka, joka pestiin kahdesti perakkain

etyylieetterilla happokloridiylimaaran poistamiseksi.

Sakka suodatettiin ja kuivattiin tyhjcssa. Saanto 90 %.

T.L.C. Elutoimisaine: CHCl3 60
MetOH 40
H,0 15
Isopr OH 10

CH3COOH 15
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4
H
VAR
NMR (D,0) & 5,76 (3H, m, 'C_l;!_, = ‘g‘ﬂ’;
0 T
CH
-t 3 +
3,9 (2H, d, — N-CH,-); 3,27 (9H, 8, CH3——N);
— /
CHq
E-\zfl.
2,86 (2H, d, -CH,C00-); 2,00 ¢7H, m, H -—{ Y O
ﬂ>Y"r\ﬂ
H H

Liuokseen, jossa oli karnitiini-hydrokloridia (4 g; 20 mmoo-

lia) trifluorietikkahapossa lisattiin 3-karbometoksipropio-
nyylikloridia (3,0 ml; 24 mmoolia) ja saatua reaktiocseosta
sekoitettiin lampotilassa 45°C vli yon. Seos jaahdytettiin
sitten ja lisattiin etyylieetteria. Muodostunut kiintea aine
kiteytettiin isopropanolista.
Sp. 160—161°C.
T.L.C.: CH—C13MeOH/CH3—COONa 40/40/20 m.u.
NMR: D50 = 2,75 (4H 8, CH,-CHj)

2,80 (2H d, CH,-COOH)

3,25 (9H 8, (CHg3)3)

3,70 (3H s, COOCHg)

3,80 (2H d, N-CHy»)

5,65 (m, -CHy-CH-CHj)

Esimerkki 3

Liuokseen, jossa oli karnitiini-hydrokloridia (2,0 g; 10

mmoolia) TFA:ssa (5 ml), lisattiin 4-kxarbometoksi-butyryyli-
kloridia (1,65 ml; 12 mmoolia) ja saatua reaktioseosta pidet-

tiin huoneen lampotilassa samalla sekoittaen 24 tuntia. Tahan
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seokeeen lisattiin vedetontia etyylieetteria. Muodostui kiin-
tedta ainetta, joka erotettiin suodattamalla ja kiteytettiin
kuumasa isopropanolista.
o
Sp. 130-132 C.
\+
NMR D0 & 5,6 (1H, m, —?H—); 3,7 (5H, m, :::N—CHZ,
0COo
C
H3\*
-0OCHg); 3,2 (9H, s, CH N->; 2,8 (2H, d, -CH,COOH);
3 3 2
cnaf”/
2,4 (4H, m, OCOQ&ZCHzgﬂz-COO—); 1,9 (2H, m,
—OCO-CHZ—Qﬂz—CHz—COO).

Esimerkki 4

Seosta, jossa oli metoksietikkahappoa (3 ml; 0,04 moolia) ja
metoksiasetyylikloridia (3 ml; 0,03 moolia), pidettiin lampo-
tilassa 30°C 2 tuntia samalla sekoittaen. Tahan seokseen li-
sdttiin karnitiini-hydrokloridia (4 g; 0,02 moolia), joka oli
ennakolta kuivattu. Saatu seos lammitettiin lampctilaan 40°C
Ja sitad pidettiin tdssd lampotilassa samalla sekoittaen 7
vuorokautta. Seos liuotettiin sitten asetonitriiliin ja rea-
goimaton karnitiinikloridi erotettiin suodattamalla. Kun oli
ligatty tert-butyylimetyylieetteria, saostui S5ljymainen tuote.
Tata 6ljya kasiteltiin neljdsti asetonitriili/tert-butyyli-
metyylieetterilla. Lopuksi erottunut ©61jy lyofilisoitiin.
Talloin saatiin 4 g metoksiasetyyli-karnitiini-hydrokloridia.
Saanto 75 %,
NMR D,0 3§ 5,68 (1H, m, —?H-); 4,21 (2H, &, -COCH,0-);
0co

-t
3,85 (2H, d, —=N-CHy-); 3,45 (3H, e, -0CH3);

CH3\\\‘+
3,23 (9H, s, CHz ——N); 2,85 (2H, d, -Q§2COOH).

CHg
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(a) Etoksiasetyylikloridin valmistus

Tionyylikloridia (1,1 ml; 0,0125 moolia) lisattiin etoksi-
etikkahappoon (1,3 ml; 0,012 moolia). Saatua seocsta pidettiin
huoneen lampdtilassa 12 tuntia. Reaktiocseos pestiin kolmasti
kloroformin ja vedettoman etyylieetterin seoksella ja vake-
voitiin taman jalkeen tyhjoseada (80 mm Hg) lampotilassa 30°C.

Saatiin 1,15 g etoksiasetyylikloridia.

(b Etoksiasetyyli—karnitiini—hydrokloridin valmistus
Seosta, jossa oli etoksietikkahappoa (5 ml; 0,07 moolia) ja
etoksiasetyylikloridia (1,8 ml; 0,015 moolia), joka oli val-
mistettu vaiheessa (a) kuvatulla tavalla, esekoitettiin 2
tuntia lampotilassa BOOC. Tahan seokseen lisattiin karnitiini-
hydrokloridia (2 g; 0,01 moolia), joka oli kuivattu ennakol-
ta. Saatua seosta pidettiin ensin lampotilassaa GOOC sikai,
kunnes karnitiinin taydellinen liukeneminen tapahtui, ja t&a-
man jdlkeen lampotilassa 40°C 8 vuorokautta. Taman jalkeen
lisdattiin viela etoksiasetyylikloridia (0,8 ml; 0,007 moolia)
ja saatua seocsta pidetiin lampotilassa 40°C 7 vuorokautta.

Kun seokseen oli lisatty tert-butyylimetyylieeetteria, saos-
tui 6ljya. Tata oljymdistd j&&nndetd kdaesiteltiin neljasti
asetonitriili/tert-butyylimetyylieetterillé sikei, kunnes yli-
mairainen etoksietikkahappo oli tdaysin poistunut. Talloin
saatiin 1,5 g otsikossa mainittua yhdistetta. Saanto 75 %.

NMR D70 § 5,96 (1H, m, -CH-); 4,23 (2H, 8, -COCH,-0);

0Cco
\"’
3,78-3,50 (4H, m, —= N-CHp-; -OCH,CHg); 3,23 (9H, e,
CH
I~ +
CHy— N -); 2,85 (2H, d, -CHpCOOH); 1,2 (3H, t,
CHg
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(a) 3-bentsyylioksipropionihapon valmistus

Seokseen, jgaaa oli 3-bromi-propionihappoa (30,6 g; 0,2 moo-
lia) 200 cm bentesyylialkoholia, lisattiin 0,4 moolia nat-
riumbentsylaattia. Saatua seosta pidetiin lampotilassa 100°C
kolme vuorokautta samalla sekoittaen. Tahan seokseen lisat-
tiin etyylieetteri&, sacstunut raakatuote erotettiin suodat-
tamalla ja liuotettiin veteen, minka jalkeen sitda hapotettiin
etyylieetterissa. Eetterifaasi haihdutettiin tyhjicesa, jol-
loin saatiin 0,10 moolia 3-bentsyylioksipropionihappoa, jota

kdytettiin sellaisenaan seuraavassa reaktiovaiheessea.

(b) 3-bentsyylioksipropionyylikloridin valmistus
3-benteyyliokeipropionihappoon (18 gé 0,1 moolia) lisattiin
dikloorimetyylimetyylieetteria (9 cm ; 0,1 moolia). Seosta
pidettiin huoneen lampotilassa kaksi tuntia. Seoe haihdutet-
tiin tyhjioesa ja nain saatua raakatuotetta kaytettiin sel-

laisenaan seuraavassa reaktiovaiheessa.

(c) 3-bentsyylioksipropionyylikarnitiini-hydrokloridin
valmistus
Trifluorietikkahappoon liuotettuun karnitiini-hydrokloridiin
(3,95 g; 0,02 moolia) lisattiin 0,1 moolia vaiheessa (b) saa-
tua kloridia. Seosta pidetiin lampotilassa 45°C yon yli sa-
malla sekoittaen. Reaktioseokseen lisattiin asetonia Jja etyy-
lieetteria. Saostunut raakatuote puhdistettiin preparatiivi-
sella kromatografoinnilla kayttaen eluenttina H0/CH5CN
(90/10), jolloin virtausnopeus oli 20 mm/minuutti, paine pyl-

vadgea oli 6 baaria ja eluentin paine oli 5 baaria.

(d> 3-hydrokeipropionyylikarnitiini-hydrokloridin
valmiatus

Liuokseen, jossa o1133—bentsyyliokaipropionyylikatnitiinia

(0,004 moolia) 15 cm :88d& absoluuttista etanolia, lisattiin

katalyyttina Pd/C (10 %X). Saatua eecsta hydrattiin paineen
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alaisena (2,7 baaria) huoneen lampotilassa. Taman jalkeen
seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin tyhjicsessa, Jjolloin
saatiin 1 g hydraustuotetta. Saanto 80 %.
NMR D,0 § 5,6 (1H, m, —?H—); 3,8 (4H, m, =—N-CHy-; CHoO0H);

. 0CoO
3,2 [9H, 8, (CHg)g N- 7; 2,8 (4H, m, -CH,COOH; 0COCH,-) .

Yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden akuuttinen myrkylli-
syys tutkittiin hiiriessa kayttaen Weil’in menetelmaa (Weil
C.S., Biometr. J. 8, 249, 1952). Taulukossa 1 esitetyt
LD50~arvot osoittavat, etta nama yhdisteet ovat hyvin siedet-

tavissa.

Kardiokineettinen vaikutus tutkittiin kayttden kaniinin syda-
mia, jotka oli eristetty Langendorff’in menetelmalla. Kanii-
nin sydamia, jotka oli erotettu talld menetelmalla, perfusoi-
tiin kayttden hapetettua Ringer-liuoeta lampotilassa 38,2°C.
leometriset supistumiset, elektrokardiogrammi ja sepelvalti-
movirtaus tutkittiin kayttaen "Battaglia—Rangoni“—polygrafiaa.
Poistamalla happi perfuusionesteesta aikaansaatiin aineen-
vaihduntavaurio sydanlihaksessa, mikda aiheutti aina 80 %:n

suuruisen sydamen supistusvoiman pienenemisen.

Naiesa pitkdaikaisissa hapenpuuteolosuhteissa hidastuu sydan-
lihaksen aerobinen glykolyysi, josta on seurauksena happamien
aineenvaihduntatuotteiden muodostuminen seka palorypdlehapon
muodostumisen johdosta etta sen muuttumisen johdosta maitoha-
poksesi, joita ei voida kayttaa hyvaksi johtuen pyridiinient-
syymien, kuten LDH:n (laktodehydrogenaasi), puuttumisesta.
Talla on vastavaikutus anaerobiseen glykolyysiin, mika vai-
kuttaa yha suurenevaan entsyymimaaradn, jota seuraa jatkuvas-
ti kasvava ja kriittinen sydanlihaksen vasyminen. Taten
esiintyy syddnlihaksen rasitustasojen kokonainen sarja, joka

voidaan todeta tutkittujen parametrien perusteella, nimittain
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supistumisvoiman, sepelvaltimovirtauksen, sydamen lyontino-
peuden ja sydanlihaksen rytmin perusteella. Heti supistumis-
voiman pienennyttyd 80 X, hapetettiin perfuusioneste viela
kerran joko lisdamdttd muita yhdisteitad (vertailu) tai lieaa-

malla tutkittavia yhdisteitsa.

Seuraavassa taulukossa II on esitetty sydiamen supistumisvoi-
man prosenttiarvot, mika& osoittaa positiivista inotrooppista
vaikutusta laskettuna 10 minuutin kuluttua anokeisen jakson

(sydanlihaksen palautuminen) padttymisesta.

Yhdisteiden antiarytmista vaikutusta tutkittiin myods hiirissa
kdyttaen P.W. Nwangwu:n ja T. Holcslow:in menetelmaa /P.W.
Nwangwu, T.L. Holcslow; Arch.Int. Pharmacodyn. 229, 219
(1977)7 . Kaytettaessa akonitiinia (S‘Y/ml arytmian aikaansaa-
vana aineena, merkittiin elainten sydinlihaksen rytmin muu-
tokset muistiin ja loppupieteena kaytettiin arytmian alkamis-
a jankohtaa ja/tai kammion pikasykintidajankohtaa. Tulokset on

esitetty taulukossa II1.

Yhdisteiden vaikutus lipoproteiinikuvion modifiointiin seka
plasmakolesterolin ja triglyseridien maaraan, jotka muuttui-
vat nautittaessa oraalisesti o0liivioljya, tutkittiin normaa-
ligti ravituissa rotissa, joille oli annettu oraalisesti
oliividljyd 15 ml/kg 1 tunti ennen yhdisteen oraalista annos-

telua ja kdytettdessd yhdisteitd eri vakevyyksissa.

Tarkein vaikutus kahden tunnin kuluttua 0liividl jyn annoste-
lusta, joka aikaansai triglyseridien ja kolesterolin maaran
lisdantymisen seka X-lipoproteiinien maarian pienenemisen ja
B- 3a pre—ﬁ-fraktioiden lisdantymisen, voitiin todeta sel-
vasti eraitda yhdisteita kaytettdessa, kuten taulukosta IV il-
menee, jotka yhdisteet kykenevat saattamaan mainitut paramet -
rit normaaleiksi ja selvasti saavuttivat tilastollisen toden-

nakdisyyden rajat.
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Taulukko I 1
LDggq mg/kg i.p. hiiriesa kaytettaessa eraita yleisen
xaavan (I) mukaisia asyylijohdannaisia. Weil-menetelma

(N =5, K = 4

Yhdisteet LDgg Tilastolliset

aarirajat
2-syklopenteeni ACAR 1200 (850-1550)
3-karbometoksipropionyyli CAR 985 (709-1260)
Etoksi ACAR 2120 (1820-2420)
Metoksi ACAR 1980 (1630-2330)
Taulukko 11

Karnitiinin muutamien asyylijohdannaisten vaikutus, joilla
on yleinen kaava (I), kaniinin sydamen supistusvoimaan

"in vitro”

Yhdisteet Viakevyys Supistusvoima P

keskiarvo * ESM

Krebs. (vertailu) :6 26,93+5,31
2-syklopentenyyli ACAR 10 M 59,83+3,26 <0,01
3-karbometoksipropionyyli -6

CAR 10_6 M 70,35+5,23 <0,001
Etoksi ACAR 10_6 M 78,15+3,12 <0,001

Metoksi ACAR 10 M 81,25+4,08 0,001
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Taulukko III

Karnitiinin maarattyjen asyylijohdannaisten vaikutus, joilla
on yleinen kaava (I), arytmiaan, joka on aikaansaatu akonitii-
nin avulla hiirisea. Latenttisuusajan lisdadntymis-% sydanli-
haksen arytmian ja takykardian alkamiseen vertailuryhmaan

verrattuna.

Yhdisteet Vékeszdet Latenttisuusaika kun
mg kg kysymyksesea on
i.v. arytmia takykardia
2-syklopentenyyli ACAR 100 40 20
3-karbometoksipropionyyli
CAR 25 65 39
Etoksi ACAR 20 60 55
Metoksi ACAR 25 65 50
Kinidiini 8,9 50 41,7
T v

Muutamien yleisen kaavan (]l) mukaisten asyyli-karnitiini joh-
dannaisten vaikutuse plasman kolesteroliin (Chol.), triglyse-
rideihin (TG) ja a-, B- ja pre-B—lipoprotg%ineihin rotissa,
joita on kasitelty oliiviosljylla 15 ml kg oraalisesti

1 tunti ennen yhdisteen annostelua.

Yhdisteet mg kg—1 612{ ml TG Chol.

kg mg/100 ml mg/100 ml
Ei mitaan - - 75,12+6,154 65,15+6,18 4
Vertailu - 15 215,36+20,18 96,18+4,16
3-karbometoksi-
propionyyli CAR 350 15 88,15+15,364 69,25+3,264
Etoksi ACAR 250 15 78,25+10,124 70,26+6,484

Metoksi ACAR 300 15 85,14+13,264 72,12+6,87 A
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Patenttivaatimuksget
1. Menetelma karnitiinin uusien terapeuttisesti aktii-

visten asyylijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen

kaava
CH3 R
CH3 N:CHz—?H-Cﬁz-COOH (I
CH3 X OR

jossa X on halogeeni- tai sulfaattianioni, ja R on joidenkin

seuraavien happojen radikaali:

(a) 3-sykloheksenyylikarboksyylihappo tai 2-syklopentenyyli-
etikkahappo,

(b) metoksietikkahappo tai etoksietikkahappo,

(c) 3-karbometoksipropionihappo tai 4-karbometoksivoihappo
tai

(d) 3-hydroksipropionihappo,

tunnettu siita, etta jonkin edellda mainitun hapon (a)-(d)
funktionaalinen johdannainen, erityisesti kloridi, saatetaan
reagoimaan karnitiinin happoadditiosuolan, erityisesti hydro-
kloridin, kanssa orgaanisen hapon lasndollessa lampotilassa,
joka on valilla O—BOOC ja erityisesti huoneenlampotilan ja
BOOC:n valilla, mahdollisesti lisaamalla pieni maara kloorat-
tua liuotinta, edullisesti kloroformia tai vedetonta metylee-

nikloridia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmad, tunnettu
siita, etta orgaaninen happo on trifluorietikkahappo tai kay-

tettya happokloridia vastaava happo (a)-(d).
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Patentkrav
i. Forfarande for framstdallning av nya terapeutiskt ak-

tiva acylderivat av karnitin med den allmanna formeln

CH

3\+
CHg N-CH,~CH-CH,~COOH (0
CHg X OR

vari X 4ar en halogen- eller sulfatanjon, och R ar radikalen

av nagon av fol jande syror:

(a) 3-cyklohexenylkarboxylosyra eller 2-cyklopentenylattik-
syra,

(b) metoxiattiksyra eller etoxiattiksyra,

(c) 3-karbometoxipropioneyra eller 4-karbometoxiesmorsyra,
eller

(d) 3-hydroxipropionsyra,

kdannetecknat av att ett funktionellt derivat, speciellt
kloriden av nagon av ovannamnda syror (a)-(d) omsattes med
ett syraadditionssalt, speciellt hydrokloriden av karnitin 1
narvaro av en organisk syra vid en temperatur mellan O-BOOC
och speciellt mellan rumstemperatur och BOOC, moéojligen under
tillsats av en mindre mangd av ett klorerat losningsmedel,

foretradesvis kloroform eller vattenfri metylenklorid.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat av
att den organiska syran &r trifluorattikeyra eller en syra

(a)-(d) motsvarande den anvianda syrakloriden.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentansdk-
ningar: 1891/68 (C 07 C 101/30).
Hakemusjulkaisuja:-Ansdkningspublikationer: Saksan liittotasavalta-
Férbundsrepubliken Tyskland(DE) 2 919 543 (C 07 C 101/30). Iso-Britan-
nia-Storbritannien(GB) 2 008 578 (C 07 C 101/20), 2 028 826
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