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En la preparacién de ﬁ%iﬁiﬁ;éﬁonEde deriva-
dos de triptéfano resultan por lo Qﬁné}af primeramente pro
ductos-brutos colorsados, cuya transformacién en produc-~
éos de alta pureza, adecuados para fines farmacéuticaos,
hace necesarias operaciones de purificacidn costosas y de
muchas pérdidas.

Objeto de la invencidn es ahora un procedi-
miento para la purificacién de triptéfano y de derivados
del triptéfano, caracterizado porque se trata el sustrato
a purificar en un disolvente inerte, a temperaturas com-
prendidas entre aproximadamente 202C y la temperatura de
ebullicidn de la-mezcla; con una sal de acido ditionoso.

Sorprendentemente, ya un Gnico tratamiento

- e e s o L
segln el procedimiento conforme a la invenciodn conduce nor|

malmente a un producte puro, irreprochablg en cuanto al
color. . V
- Segdn el procedimiento conforme a la inven-

cidn pueden purificarse tanto los racematos como también
los isdémeros 6pticos individuales. o

. Ejemplos de los sustratos a purificar son él
tripté?ann propiamente dicho; sus derivados, sustituidos
en el anillo, tales como S-clorotriptéfano, 5~hidrpxitript§
fano, S-metiltriptéfano, 2-hidroxitript6faho 0 S-benciloxi-
triptéfano; o sus derivados N-acilicos,‘tgles como Ne~formil
triptéfano, N-acetiltriptéfano, N—cloroacatiltriptéfahn,
N~dicloroacetiltriptdofano, N~trifluorocacetiltriptéfano,
N-benzoiltriptéfano, N-ftaloiltriptéfano, N-paratoluenosul
foniltriptdéfano o N~carbobenzoxitriptéfano,

Disolventes inertes adecuados son, por ejempl

agua; alcoholes alifiticos inferiores, tales como metanol,
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-atanol, alcohol isoﬁfqpiii&nﬁo ﬁébﬁiabpﬁ;sgsﬁéies, tales
como éster met{lice de dcido acético, éster etilico de aci
do acético o éster butflico de 4cido acético; o dcidos
carboxilicos alifdticos inferiores, tales como &cido foér-
mico, 4dcido acético o acido propidnico.

Pueden emplearse también mezclas de diferen-
_tes disolventes, miscibles entre si.

Se utilizan preferentemente mezclas de agua
y dcidos carboxilicos alifédticos inferiores,' 5e¢ prefiere
especialmente Acido acético acuoso. Este puede contener
por ejemplo 20 hasta 95 por ciento en peso de dcido acéti-
co.

El tratamiento de los sustratos seglin el pro-
cedimiento conforme a la invencién se efectla a tempsratu-
ras comprendidas entre aproximadamente 209C y_lé temperaty
rae de sbullicién de la mezcla. Segln un modo de trahajo
prefefidu el suétrééo a purificar es calentado a tempera-

“tura de reflujo, -durante un perlodo de tiempo corto, por
e jemplo durante 5 hasta 30 minutos juntamente con el disol~
vente inerte y la sal de 4cida ditionoso y luego se enfria
a temperatura ambiente.
| De este modo se separa el producto purifica-
do. _

Como sales de 4cido ditionoso entran en con-
gideracidn especialmente las sales de metales alcalinbs,
sobre todo ditionito de sodio. La cantidad a utilizar de
sales de dcido ditionoso se ajusta al grado de coloracidn
o impurificacidn del sustrato a purificar y es por lo gene-
ral de aproximadamente 0,5 hasta 5 por ciento en peso, refe-

rido al sustrato utilizado. '

RICTPSEE VOSSR U0 PR EUI S DR
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El tratamiento de-los Sustraos’segln el prg |

cedimiento conFurmehggia inhéncién buéda éfectuarse even-
tualmente en presencia adicional de carbén active. La
cantidad a utilizar de carbdm activo depende igualmente
del grado de impurificacidn del sustrato a purificar y
convenientemente es de aproximadamente 5 hasta 20 por
ciento en peso, referido al sustrato utilizado.

£l procedimiento conforme a la invencidn ha

de explicarse mas detalladamente por medio de los ejemplos

' siguientes. Aparte del caso del rendimiento y de la trang

lucidez todos los datos de porcentajes significan tantos

por ciento en peso.

-Ejemplo 1:

100 g de N~acetil-D,lL-triptéfano con un con-|

tenido de 99% (determinado por valoracidn de los grupos
COOH) vy una translucidez de 94% '(medida en una solucién

al 0,1 % en lejfa de sosa 1 n con un espesor de capa de 1

. em.a una longitud de onda de 430 nm) y 2 g de ditionito de

sodio son calentados a temperatura de reflujo durante 15
minutos en 1.100 ml de un &cido acético acuoso al 20 % 1%
filtrados en calionte. ' |
Después de enfriar a 202C se obtienen 92 g
(93 % de la teoria, referidc al contenido del material
utilizado) de un producto incoloro, que tiens un conteni-

do de 99,5 % y una translucidez de 99%.

Ejemplo 2:
100 g de un N-acetil-D,L-triptéfanc de colo

------

L
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|_pardo claro con un éﬁétgﬂidélde‘ssﬁ’(Qgté%ﬁiﬁého por valo-
racién de los grupoé“éUUH) y una translucidez de 8% (me~
dida en una solucidn al 0,1 % én lejfa de sosa 1 n con un
espesor de capa de 1 cm a una longitud de onda de 430 nm),
3 g de ditionito de sodio y 20 g de carbdn active son tra-
tados en 1.100 ml de un dcido acético acuoso al 20 & tal

como en el sjemplo l.
Se obtienen 86 g (90 % de la teo:ia, referido

al contenido del material utilizado) de un producto inco-

loro, que tiene un contenido de 99,8 % y una translucidez

de 98,5 %.

Ejemplo 3:

100 g de un L-triptéfano de color rosa con un
contenido de 94-% (determinado por valoracidn de los gru-
pos NH2) y una translucidez de 92 % (medida er una solucion
al 1% en 4cido clorhidricoc 2 n con espesor de capa de 1 cm
a una longitud de ;nda de 430 nm), 2,5 g de ditionito de
-sodio y 15 g de carbbn activo, son calentados a temperaturd
de reflujo durante 15 minutos en 1.600 ml de un dcido acé~|
tico acuoso al 25 % y filtrados en caliente.

Después de enfriar a temperatura ambiente
se obtienen 85 g (90 % de la teoria, referido al contenido
del material utilizado) de un producto incoloro, gue tiene

un contenido de 99% y una translucidez de 98,5 %. .

Ejemgld 43
100 g de D,L~triptdfano con un contenido de

96 % (determinado por valoracidén de los grupos NHZ) y una
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.acuoso al 20 % y filtrados en calients.

Ejemplo S5

93 % (determinado por valoracién de los grupos NH ) y una

tenido de 95 % (determinado por valoracidn de los grupos

5

i lojrn -nom.

|_translucidez de 91 % (medlaa en una'solucxon dl 0,5 % en
dcido clorhidrice 2 T con un’ mspegor de capa “de 1l cm a una
longitud de onda de 430 nm), 5 g de ditionito de sodio vy
10 g de carb6n activo son calentados a temperatura de re-

flujo durants 5 minutos sn 2.000 ml de un acido férmico

Después de enfriar a temperatura ambiento
se obtienen 80 g (83 % de la teoria, referido al contenido
del material utilizado) de un producto incoloro, que tiene

un contenido de 99,5% yuna translucidez de 97 %.

100 g de L—triptéfano con un contenido de

translucidez de 90 % (medida en una soluc;on al lﬂ en Aci-
do clorhfdrico 2 n con un espesor de capa de 1 cm a una
longitud de onda de 430 nm), 4 g/de ditiohito de sodio'y
15 g de carbdn activo son calentados a temperatura de re-
flujo durante 15 minutos en una mezcla ds 2.500'ml de agua,
500 ml de metanol y 200 ml de 4cido acético, y filtrados en
Ealiente.‘ ' 7
Después de enfriar a tempsratura ambisnte se
obtienen 80 g (86 % de la tedrfa, referido al contenido
del material utilizade) de L-triptéfano puro, incoloro,

que tiene un contenido de 99,5 % y una translucidez de

99 %.

Ejemplo 6:

100 g de 5-hidroxi-L-triptéfano con un con=- |

~
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| NH,) y una transluéidez?déié4~%‘(ﬁ;d?dﬁ &n éh% solucidn
al 1 % de &cido clorﬁidrico 2 n con un espesor de capa de
1 cm a una longitud de onda de 430 nm), 4 g .de ditionito
de sodio y 10 g de carbdn activo son calentados a tempe-
ratura de reflujo durante 15 minutos en 1.200 ml de un

dcido acdtico acuoso al 25 %, y filtrados en caliente.

Despuds ds enfriar a temperatura ambiente
se obtienen 83 g (87,5 % de la teoria, referido al conte-
nido del material utilizado) de un producto incolore, que

tiens un contenido de 99 % y una translucidez de 98,5 %.

Ejemplo 7:

. tenido de 96 % (determinado por valoracion de los grupos

COOH) y una translucidez de 90 % (medida en una solucidn

e¢m a una longitud de onda de 430 nm), 5 g de ditionito de
' i

sodio y 20 g de carbdn activo son calentados a temperatu-

ra de reflujo durante 30 minutos en 1.500 ml de un écidd

acético acuoso al 25 %, y filtrados en caliente.

rendimiento dé-productu incoloro es de 82 g (85 % de la
teorfa, referido al contenido del material utilizado), el

contenido es de 99,5 % y la translucidez de 98,5 %.

100 g de N-benzoil-D,L-triptéfano con uri con-

el 0,1 % en lejia de sosa 1 n con un espesor de capa-de L

Después de enfriar a temperatura ambiente el

s g e ey . ¢ # -



g ‘
1

10

15

20

25

30

25089

Adlojn ndm. 7

- BEIVINDICACIONES = . .-

e

Los puntos de invencidn propia y nueva gque seo
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que sc|

"recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la purificacién de
triptéfano y derivados de triptéfano, caracterizado porgue
se trata el sustrato a purificar en un disolvente inerte,
a temperaturas compréndidas entre aproximadamente 209C y 1
temperatura de ebullici6n<de la mezcla, con una sal de
4cido ditionoso.

28 .- Procedimiento segdn la reivindicacidn

. Jf
12, caracterizado porque como disolvente se emplea una

'mezcla de agua y de un Adcido carboxilico alifdtico infe-
rior, -
32.- Procedimiento segdn la reivindicaciédn
12 & 28, caracterizado porque como sal de acido ditionoso
se emplea el ditionito de sodio. )
48 ,- Procedimiento seglin una de las reivin-
dicaciones 12 hasta Sﬁ, caracterizado porque la sal de

dcido ditionoso se emplea en cantidades comprendidas.en-

~ tre 0,5 y 5,0 por ciento en peso, referido al sustrato utj

lizado.
. 58 ,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PURIFICACION DE
TRIPTOFAND Y DERIVADOS DE TRIPTOFANOY, -

N
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Tal y coma se ha descrito en la Maemoria que
antecede y con los fines que se han especificado,.
Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

Madrid, 95 SEL1979
PeAe.
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