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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE: afios

solicitada en Espafia a favor de COOPERATION PHARMACEUTIQUE
FRANCAISE, de nacionalidad francesa, domiciliada en Place

Iucien Auvert, 77001 MELUN, Francia, por "Procedimiento pg
ra preparar huevos derivados insolubles del N~acetil-trip-—
tofano", con prioridad de la solicitud francesa 76 16121 de

fecha 26 Mayo 1976s = = = = e = = n = = v = = = === - - -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién tiene por objeto la prepara

cién de unos nuevos derivados, insolubles, del N-acetil-trip

De Se conocen ya sales solubles del N-acetil-tripto-
fano obtenidas a partir de metales alcalinos o0 alcalinoté-
rreos. Estas sales, descrifas en la solicitud de patente FR

74 42.505 del 23 diciembre 1974, presentan propiedades neu-
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rotrépicagS. — =~ = = = = = = = - .. - .- --- - .-—-—--

Log nuevos derivados preparados de acuerdo con 1la

invencién responden a la férmula general I — = = = = = = =
CH,-CH=~C00
( I-j—l e My (OH), nHO
g NH-CO"GH3
(1)
P
en lacual: = = = = = = = @ = - - - . o - - -~ - - - -

M representa un dtomo de aluminio, de titanio o

de bismuto, de valencialy = = = = = = = = = = = =« = - - -

- p ¥y q son unos nimeros enteros iguales por lo

menQSa‘]'__..---..---..-..._-...._....._.......

- r eS8 un ndmero entero, igual por 1o menos a 1,

60, mmmmmme ., —————-——-— f—— e ——-

siendom X =D + Py = = = = =« = = = = = - - -—— - = - - -

-n es 0 6 mm nimero entero o fraceionario., - - =

Se ha hallado que, de forma inesperada, estos de-
rivados presentan preciosas propiedades antiulcerosas y par

ticularmente una actividad tépica gastrointestinal intere-~

Bmtet_""'"""‘--"'"""""'---""'-“-“-""“



El acetil-triptofano, en la mencionada férmula ge

nerél I, puede estar en la forma Dy DL 6 L. = = = = = = = =

Resultados muy particularmente interesantes se han
obtenido con los derivados de férmula I en la cual M repre-

50 sentaelalummio.------—--u——u ----- - a» -

Para preparar los compuestos se puede recurrir,
seglin la invencidn, a la reaccién, en medio bdsico, particu
larmente a pH 9, del N-acetil-triptofano D, DL 6 L con una
sal del metal elegido; la sal utilizada puede ser en parti-

10. cular el cloruro o el sulfato; puede ser utilizada en lige-

O CXCBBO. ™ = = m o o m " o m e e o = o o= - e s we e ew

La reaccifn se realiza bajo agitacién y, preferen

temente, calentando la mezcla de reaccifn., = = = =« « = w =

El compuesto buscado precipita en parte en calien
15. te., Después de enfriamiento se separa por escurrido y lava-

do con agua hasta neutralidad. = =« = = = = = « - = - ---

Se han preparados as{ los dos derivados en los

cuales M es respectivamente el aluminio y el titanio., = = -

EJEMPLO 1
20. Preparacién del N-acetil-triptofanato de aluminio (DIL) -

monobdsico (a continuacién compuesto A)

La férmula de este derivado €8: = = = = = = = w «
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CH2—CH—COO
| I Al OH

H 2

-

En un matraz de 1 litro, se mezclan a temperatura
ambiente 550 g de agua, 15 g de sosa en pastillas y 61,5 g
de N-acetil-triptofano (DL). Se obtiene asi wma solucién

limpida.. --------- o M e M W s e me B N e SN W mm e

Se adicionan a esta solucién 36 g de AlCl3, 6H20
disueltos en 100 ml de agua. Se calienta la mezcla durante
1 hora a 609C y se deja volver la temperatura a 20°C. El de
rivado de aluminio que se ha formado es escurrido, lavado
con agua ¥y después con hexano y secado a 1009C en la estufa

VeNntilade= = = = m @ = o w = = = o oo e e e o m e e -

Se obtienen 54 g (rendimiento: 80%) de un polvo
color beige claro, cuyo punto de fusién es superior a 3009C

(banco KOFLER) e = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

Mndlisis elemental del producto desecado:

C H N Al
Calculado: 58,4 59 06 5, 24 5’ 05
Hallado: 58,9 5421 5,21 5415

EJEMPLO 2

Preparacién del N-acetil-triptofanato de titanio (DL)
{e continuacién compuesto B)
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La férmula probable de este derivado es: - - - -

CH,~CH~CO0
I I i (OH)
N NH-COCH,

L 3 (I11)

Se disuelven 18,45 g de N-acetil-triptofano (DL)
v 3 g de sosa en 100 g de agua. = = - = - e e e e o =

Se adiciona & esta solucién una mezcla de 7,35 g
de sulfato de titanio y de 50 g de agua. Se lleva el conjun
to a reflujo (80-90¢C) durante 1 hora bajo agitacién. Se en

fria y se separa por escurrido el derivado buscado, = = « -

Se lava con agua hasta neutralidad y se seca en la

estufa hasta peso constante, = =« = = = = = - .- ---

Se obtienen 19 g (rendimiento: 80%) de un polvo
color beige cuyo punto de fusién es superior a 3009C (banco

KOFLER)O---"‘-“‘-—"-' ——————— - e e e e s we

El andlisis elemental de este compuesto en estado
desecado da unos resultados que permiten, con una buena
aproximacifn, pensar que se trata de un compuesto de la fér
mula III; se halla en efecto (los valores "ecalculados" co-

rresponden a la férmulg III): = = = = = = = @ = = = = = « =
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Calculado: 59,2 5,06 10,63 6,07
Hallado: 55,9 5,10 9,81 6,40

Se podria prever la preparacién de otros compues=-
tos en los-cuales p, q ¥y r tuvieran otros valores, haciendo
variar las proporciones de los constituyentes de la reac—

cién y las condiciones de ésta, = = = « = cn v c e e @ - = w

Los compuestos preparados de acuerdo con la inven
cibén han sido sometidos a los ensayos farmacolégicos descri

tos a continuacifn, - = = = = = = = - - ——-— - - -

I Actividad antiulcerosa:

A) Ensayo se la téenica llamads de "la dlcera
de Shay" /Gastroenterology, 5, 43 (1945)7.

El estudio ha s8ido efectuado en ratas hembras
[Srrague-Dawley OFA Iffa-Credo/ que pesan 170 + 10 g, respe

tando el protocolo experimental descrito a continuwacién. -

Después de un ayuno de 48 horas, durante el cual
las ratas tienen sin embargo a su disposicién una solucién

de glucosa al 20%, se les ata el pfloro y se suprime toda

bebida..------—------.-...................-.........

El compuesto A puesto en forma de dos suspensio-

nes, respectivamente al 5 y al 10% en agua destilada que
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contiene 3% de goma ardbiga, es administrado per os y antes
de la ligadura del p{loro a tres grupos de animales, los
animales de los dos primeros grupos reciben la solucién al
5% y los del tercero la solucién al 10%. Estos tres grupos
de animales reciben, en substancia activa, respectivamente
250 mg/kg en lo que concierne a los del primer grupo,

500 mg/kg en lo que conciemme a los del segundo y 1.000
mg/kg a los del tercero. Un cuarto grupo de animales testi-

g0 recibe 10 ml/kg de agua bidestiladg. = = = = = =« = = = -

En el caso del compuesto B, se procede de manera
andloga utilizando suspensiones andlogas, siendo las dosis

administradas respectivamente de 750, 1.000 y 1.500 mg/kg.

Después de un plazo de 18 horas, los snimales

han sido sacrificados y los estémagos extrafdog. « = = = -

Habiendo sido efectuados los ensayos con el ace-~
til-triptofanato de aluminio (compuesto A), por una parte,
¥y con el acetil-triptofanato de titanio (compuesto B), por
otra parte, se ha determinado, para cada uno de estos com=-
puestos, la "dosis antiulcerosa 50" (o incluso dosis activa
0 DA 50) en administracién per os; para esta determinacién
se ha recurrido al método de Litichfield y Wilcoxon /J.
Pharmacol. 96, 98-111 (1949)7. Los resultados obtenidos son

los siguientes: = = = = = =« - m m c m - m - m - .-
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Derivado DA 50 (mg/kg)
N-acetil~triptofanato de aluminio 550
N-acetil=triptofanato de titanio 1178

Como se podia pensar que la actividad de los de~
rivados preparados segin la invencién podfa ser debida a la

il en estos derivados, se

presencia de los iones a3t 6
han efectuado ensayos comparativos con unos compuestos que
contienen respectivamente cada uno de estos iones, a saber

el caolin Al4[§i4010;7 (OHg) y el 6xido de titanio TiO,. -

Siendo la DA 50 del compuesto A (N-acetil-tripto-
fanato de aluminio) de 550 mg/kg, deberia corresponderle, a
dosis de aluminio igual, una DA 50 de 130 mg/kg para el cao
1in si la actividad del compuesto A fuera debida solamente
a la presencia del ién A13*. En efecto, la DA 50 del caolfn
es mucho mis elevada; la misma es de 925 mg/kg, es decir

aproximadamente 7 veces mis elevada de lo que se podria es-

perar'-n—c-—o—vn.u-—-u-nm—w-u-——-—m-m-m-—'

Razonando y procediendo de forma smdloga para el
titanio, se han obtenido resultados similares utilizando el
6xido de titanio (DA 50 de 700 mg/kg por via bucal) que mueg
tran que este dltimo es aproximadamente 7 veces menos acti-
vo que el compuesto B (N-acetil-~triptofanato de titanio) si

Se hace referencia a las cantidades de titanio utilizadas.-
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En conclusién, la actividad, en estos ensayos, de
los derivados A y B preparados segin la invencién es aproxi
madamente de 7 veces superior a la actividad que se podia

esperar en razén de la sola presencia de los iones ALY y
piét,

B) Ensayos se la técnica llamade de "la Ulcera
de sujecifn". Rossi y Borifils - comunicacién a la Sociedad
de Biologla, (1956), 150, pégina 2.124.

El estudio ha sido efectuado sobre ratas hembras
3.P.F. Sprague~Dawley OFA Iffa-Credo, que pesan 140 + 10 g

respetando el protocolo experimental siguiente., = = = = - =

Para provocar la dlcera, los animales son inmovi-
lizados en un enrejado flexible de mallas de 4 x 4 mm y sus
pendidos horizontalmente y no reciben ni alimentacién ni be
bida. Son sacrificados al cabo de 24 horas. Los estémagos
son extraidos y abiertos y después las dlceras se cuentan

Oon lupa. bmocular.o ------ - ms EE NS G We R Ee R G e am  a -

Cada estémago es acotado segin el método de J.M.
LWOFF y se calcula el iIndice de ulceracifn., = = = = = = = =

El compuesto A puesto en suspensidén en agua desti
lada al 3% de goma ardbige ha sido administrado 48 horas y
24 horas antes y en el momento de la puesta bajo sujecién a

tres grupos de animales. Estos animales han recibido ceda



- 10 -

uno, por via oral, 500, 1.000 y 1.500 mg/kg de este compues
0 seglin BU ErUPO. = = = = = = = = o - - - - - -

Un grupo testigo ha reecibido durante 3 dfas, por
via oral, agua gomosa a razén de 1 ml/100 g. = = = = = ~ =

5. La DA 50 del compuesto A hallada segin esta téeni
ca es igual a 700 mg/kg por via bucal, — = = = ~ = = = = =

Como en el caso de "la ulcera de Shay" el mismo

estudio ha sido reproducido comel caolin, = = = = = = = —~ =

El caolin ha sido puesto en suspensién en agua
10. destilada al 3% de goma ardbige y administrado por via oral
48 horas y 24 horas antes y en el momento de la puesta bajo

sujecifn, = - = = = = ~ = - - - - - -

Tres grupos de animales han recibido respectiva-

mente 1.000, 2.000 y 3.000 mg/kg de caolin por via bucal. -

15. | Procediendo como en el caso del compuesto A, se
ha podido determinar la DA 50 del caolin que es de 2.700
ng/kg, mientras que, si la actividad del compuesto A fuera
debida solamente a la presencia del aluminio, a una DA 50
de 700 mg/keg para A deberia corresponder una DA 50 de 165

20, mg/kg para el cadlifl, = = = = = = = = = - .- —-—— - -~

Los resultados obtenidos muestran que la superio-

ridad del compuesto A es ain mucho mds marcada frente a la
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milcera de sujecién" que frente a la Milcera de Shay". - =

C) Ensayos segin la técnica de "la ilcera de su~

jecién" agravada por ls para-cloro-fenilalanina (PCFA) ad-

ministrada a una dosis no blogueante.

Las ratas utilizadas son del mismo sexo, de la
misma cepa y tienen el mismo peso que las utilizadas en los
ensayos descritos en B. El protocolo experimental es tam-

bidn el MiSmMo, = = = = = = = = = = = = = = = = - - -

Pero en estos ensayos las ratas reciben por via
intraperitoneal, en el momento de la puesta bajo sujecién,

100 mg/kg de PCFA en suspensién en agua destilada que con=-

-~ tiene 3% de goma ardbiga y se prevé un grupo "testigo abso-

luto" que no ha recibido ninguna preparacién antes de la

puesta bajo sujecifn, = « = = = = = = m - - -t - - -~ - -

En razén de la agravacién de las dlceras provoca-
da por la PCFA, la cotacién de Lwoff no es utilizable y es

reemplazada por la siguiente: = = « = = = = @ 0o = @ = = = -

0 : no hay dlcera
1 : una a dos Ylceras . N " o
. en forma de "pozos" méds 0
2 : tres a cuatro tdlceras menos penetrantes
3 : cinco udlceras
4 : seis a diez dlceras
5 : wa a dos Ulceras en forme de "surcos" que mi
6 ¢ tres a cuatro lceras den por lo menos 5 mm de
longitud.

con wn mAXiMO de 4 + 6 = 10, = = = = = - - - - -~
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Se ha podido asi determinar el Indice de ulcera-

cibén y el porcentaje de inhibicién con respecto a los testi

gos.-ua—u-—nn—n—-—.——uw————-——u——

Los resultados obtenidos han permitido mostrar
que, segin esta téenica, la actividad antiulcerosa del com-
puesto A es alin importante (DA 50 = 1.325 ng/xg por via
oral) si se tiene en cuenta la agravacidén importante de las

Wlceras debida 2 1a PCFA. = = = = = = o w o = = w w = = =~ =

En el curso de estos mismos ensayos el caolin se

ha revelado ingctivo, = = = = = @ = ¢ = « - = - = - oo

D) Estudio de la actividad antiulcerosa del com—

puesto A (D, L) y del compuesto B (D, L) después de adminis-

tracién de reserpina.

La técnica utilizada es la de R. Cohen y A.
Pessonnier (Amn. Pharm. Fr (1963) 21, 215-22), segin el pro

tOCOlOSiguientez""""'--‘-———---—— ——————

~ se utilizan ratas hembras Sprague~Dawley, de cepa OFA

S.P.F. Iffa~Credo que pesan 150 + 20 g} = = = = = = = = ~

- las ratas reciben una inyeccién ¥mica por via intraperito
neal de 5 mg/kg de reserpina en solucién en dcido acético

al 0,25%; === == == ~= == e me e e ————

- los compuestos estudiados se administran dos veces por via



—13..

bucal: tres horas antes y tres horas después de la inyec-

cibén de reserpina; = =« = = = = « = = = - ~ = - - - -

- las ratas son sacrificadas 20 horas después de la inyec~-

cién de reserping; = =~ = ~ = = = = -~ —~ ~ - - -
De - la cotacién se establece como Sigues: = = = = = = « = « =
0 ¢ no hay tlcera
1.2 una a dos ﬁlcerasj} en forma de pequefias "erosiones"
2 : méds de dos tdlceras
3 : una a dos dlceras en forma de "pozos" mds o menos
10. 4 : més de dos lceras penetrantes
5 : una a dos dlceras en forma de "surcgs" q%:dmiden por
6 : mis de dos \dlceras lo menos 5 mm de longi
Méximo de cotacién para un estémago: 2 + 4 + 6 = 12, = = =
De los resultados obtenidos se deduce el Indice
15, de ulceracifn; el porcentaje de inhibici&n se calcula con
respecto al Indice obtenido en los testigos. = = = = = = =
Los valores de la DA 50 calculados segin el méto~
do de Litchfield y Wilcoxon son: e e e ——————
Compuesto A : DA 50 = 1447 mg/kg (p.o.)
20. Compuesto B : DA 50 = 1550 mg/kg (p.o.)

El caolin y el 6xido de titanio son inactivos en

esteenswo. ------ - e W We e W Gn M T S TR WD W W G e e
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II  Actividad sobre el trdnsito intestinal:

Erotocolo:

Se utilizan unas ratas macho en ayunas desde 24

horas, que pesan 18-20 g¢ = = « « = = = = = = - - -

Loa productos para el ensayo se administrsn por

via bucal antes de una suspensién de carbén vegetal (10 g/

Al cabo de 10 minutos, los animales son sangrados

¥ el intestino es extrafdo y estudigdo. = = = = = = = = = =

Ninglin aumento significativo, con respecto a los
testigos, del trénsito intestinal se ha notado a unas dosis

de 2,4 y 6 g/kg de compuesto A y de 2 g/kg de compuesto B.-
IIT Accién sobre el sistema nervioso central:

A) Interaccién con un inhibidor de le monoamina-

~oxidasa (IMAO):

Unas ratas machos Sprague-Dawley de cepa OFA han
recibido 20 mg/kg por via intraperitoneal de tilciprina
(IMAO) y veinte minutos mds tarde 3 g/kg del compuesto A
(D, I) por vig bucal, = = = = = = = = = = = = = = = - -

Se ha observado una hipertemia que se ha instala-

do bastante rdpidamente con un méximo sl cabo de 185 minutos
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y una hiperaectividad al cabo de 80 minutos con un »mé.ximo a

155 MiNUE0S. = = = = = = = =~ = = - - - - - - - - - -

La hipertemia e hiperactividad observedas atesti-
guan una accién verosimilmente serotoninérgica nerviosa cen
tral, es decir antidepresiva, del compuesto A (actividades

comparadas se obtienen con el I~triptofanc). = = = = = = -

Si la dosis de compuesto A (D, L) no es mds que
de 2 g/kg, no provoca hipertemia sino solamente una hiperag

$ividad Notable, = = = = = = = = — = = .- - - -

B) Interacecién con un IMAQ después de tratamiento
por la P.C.F.A.

Si se renueva el ensayo en las mismas condiciones
pero en ratas machos previamente tratadas con dosis decre-
cientes de P.C.F.A. que es wn inhibidor de la triptofano-hi

droxilasa, Se cbsServa que: = = = = = = = = = = = = = = = =

- después de tratamiento durante dos dias con 50 mg/kg de

PCFA, el compuesto A no provoca ni hipertemia ni hiperacti

- después de tratamiento durante 1 dfa con 12,5 mg/kg de
PCFA, el compuesto A provoca la aparicién de los primeros

signos de hiperactividad y - = = = = = = =~ = - —— -

- después de tratamiento durante 1 dfa con 6 mg/kg de PCFA,
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el compuesto A provoca uma hiperactividad notable, sin va

riacién de la temperaturas rectal, = - = = = = = = w = -

Este ensayo demuestra que la actividad central
del compuesto A es efectivamente serotoninérgica, puesto
que la PCFA impide la aparicién del sindrome de hiperactivi

dad=~hipertemia provocado por lg asociacidén tileiprina-com=-

En conclugsidng = = = = = = = = = = = ~ - - -

Los ensayos precedentes demuestran que el compues
to A posee, ademds de las propiedades tépicas locales, una
propiedad neurotrépica de tipo serotoninérgica ligada al pa

80 de su anién a través de la barrera hemato-cerebral. - -

V Determinacién de la toxicided:

En administracién por via oral de los derivados
preparados segin la invencidn, no se constata ninguna morta
lidad después de 6 dfas para dosis totales de 15 g/kg para
el compuesto A y 10 g/kg para el compuesto B, = =~ ~ = = = =

De ello se deduce que la "“dosis letal 50" o DL 50
es superior a estos valoregs. La misma no ha sido determina~

da con muche precisién dado que estos valores son ya muy

Sabiendo que la inocuidad de un medicamento es
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tanto m4s importante cuanto la relacién de DA 50/DL 50 tie-
ne un valor bajo, se puede decir que los derivados prepara-
dos segin la invencién con, respectivamente, unos vé.lores
de esta relacién inferiores a 0,03 (compuesto A) y 0,12

(compuesto B) son muy "Seguros". = ~ ~ = = = - - - -

Estos diferentes resultados estdn reunidos en la

tabla siguiente: = « = = = = = = = = - - - - R
DA 50 DL 50
Compuesto| mg/kg mg/kg DA 50/DL 50
(via oral) (via oral) _
A 550 > 15000 <0,03
B 1178 > 10000 <0,12

Los derivados preparados segiin la invencién son
particularmente eficaces como tépicos digestivos. Para esta
utilizacién, su insolubilidad les confiere un méximo de acti

vidad para un minimo de toxicidad. = ~ = = = = = = - = = =

Estos derivados son también activos como tépicos

cutdneos en cosmetologfa y en dermatologiae = = = = = = = =

Para su empleo en terapéutica, los derivados pre-
parados segin la invencidén pueden presentarse en formas ad-
ministrables por via oral tales como comprimidos, suspensio

nes, granulados, polvos, SelloS, = = = = = = = = = = = = =
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Estos derivados pueden también entrar en la comppo

sicién de supositoriog, = = = = = - - - - - - - - - -

Para las aplicaciones cuténeas en cosmetologia y
dermatologfa, estos derivados pueden ser utilizados particu

larmente en forma de pomadas y de cremas, =~ = = = = « = ~ =

Para las aplicaciones por via oral, se utiliza
preferentemente en adulto unas dosis de 1 a 10 g de princi-

pio activo por dfa, = - = = = == - -~ =- - coo -~

Cuando la forma farmacéutica considerada estd cong
tituida por umos saquitos, éstos pueden contener de Jabg
de principio activo; en el caso de los comprimidos el conte

nido en substancia activa es de 0,52 1 8¢ = = = = = = = -

Para la preparacién de granulados azucarados o no
azucarados, se pueden utilizar, como principio activo, wno
0 varios derivados preparados segin la invencién, solo (so=-
los) o asociado (asociados) con wnos agentes antiespasmédi-

cos y/0 unos antisépticos, = = = = = = = = - - - - -~ o -

En todos los casos de modos de administracién pre
vistos por via oral, la substancia activa que comprende uno
0 varios derivados preparados segin la invencién estd aso-
ciada a unos adyuvantes y/o excipientes habitualmente utilji

zados en mediciNg, = = = = = = = = “« - - - - - w . —- -
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La administracién por via rectal, la substancia
activa que comprende uno o varios de los derivados prepara-
dos segin la invencién estd asociada a un excipiente de bajo

punto de fusién previsto a este efecto. = = = =« = =« = w = -~

EJEMPLO

Se preparan segin un procedimiento habitual unos
comprimidos que contienen 600 mg de principio activo y que

tienen lg composicién siguiente: = = «~ = = = = «w = = = - -

Derivado de aluminio del N-acetil~triptofano

segin el ejemMplo 1 ceceevecocsscsasvacecosne 600 mg
=~ AlmiGdn esececceccnscacacsssrccacasasssocsaan 160 mg
- S{lice precipitada cccecesscccscesccncaccsse 100 mg
-~ Estearato de Magnesio ccececevccscceccsccaes 5 mg

Desde luego y- como resulta ademds de lo que prece
de, la invencién no se limita en modo alguno a aquéllés de
sus modos de aplicacién y de realizacién que han sido més
especialmente previstos sinq que gbarca, por el contrario,

todas las variantes, = = = @ = m @ = - - - - - - - - - - -

A los efectos consiguientes se declaran de nove=-
dad y propiedad para Espafla, sus territorios y plazas de sgo

berania, las reivindicaciones que siguen, = = = = - - - -

NG
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar nuevos derivados

insolubles del N-acetil=triptofano, de la férmula general:

l;l NH-CO-CH3

H P (1)

en lacual: = = = = = = = = « = - e .- .- --- - - -

5 - M representa un dtomo de aluminio, de titanio o
de bismuto, de valencia m, ~ = = = = = = = « = =« = - -

~ p ¥ q son unos mimeros enteros iguales por lo

menos a 1, = = = = ™ = = = = = L T T P I N )

= r es un nimero entero, igual por lo menos & 1,

100 60'-"—- ———————————————————————

BiendO M X Q= P 4+ Ly = = = = = = = -~ - - - -——--

-n es 0 6 un némero entero o fracecionario, - - ~

caracterizado porque se hace reaccionar, en medio bésico,
el derivado D, DL 6 L del N-acetil-triptofano con wma sal

15. del metal elegido, presente con ligero exces0s = = = =~ -~ -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
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terizado por elegir los reaccionantes y las condiciones de
reaccifn de manera que Se produzca N-acetil-triptofanato de

aluminio (DL) monob4sico, de £6rmula: = = = = =~ = = = = = =

CH,~CH-C00
| I AL OH (II)
NN NH-COCH,

H 2

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca=-
5. racterizedo por elegir log reaccionantes y las condiciones

de reaccién de manera que se produzca N-acetil-triptofanato

de titanio (DL), de férmula: ~ = = = = - - ..— - -
CH,~CH-C00
l I T4 (OH) (III)
i 3

4.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes anteriorés, caracterizado porque, para preparar N-ace~
10. til-triptofanato de aluminio (DL) monobdsico, se hacen reac
cionar 61,5 partes de N-acetil-triptofanato (DL) y 36 partes
de cloruro de aluminio hexahidratado en presencia de 15 par

tes de sosa en pastillas disueltas en 550 partes de agua &

60Cs = = = = = mm - mm e e me— e — -

15. 5.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
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nes anteriores, caracterizado porque, para preparar N-ace-
til-triptofanato de titanio (DL), se hacen reaccionar 18,45
partes de N-acetil-triptofano (DL) y 7,35 partes de sulfato
de titanio en presencia de 3 parteé de sosa disueltas en

100 partes de agua a lg temperatura de reflujo. = = = = = =

6.~ "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS
INSOLUBLES DEL N—-ACETIL~TRIPTOFANO": = = = = = = = = = = «

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoris que consta de veintidos hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID 2 § MAY0 1977
% A M. CURELL SUROK

Mt
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