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Proceso de preparación de clorhidrato de tetrahidrob iopterina-(6R) 
 
Descripción 
 
CAMPO DE INVENCIÓN 5 
 
[0001] El presente invento está relacionado con un proceso de preparación del clorhidrato de tetrahidrobiopterina-
(6R). 
 
ANTECEDENTES DEL INVENTO 10 
 
[0002] El clorhidrato de tetrahidrobiopterina(6R), abreviado como BH4 y que pertenece a la familia de origen natural 
de las pterinas, es un coenzima producido por el cuerpo per se. Las pterinas existen en los organismos tanto en 
forma oxidada como reducida, pero sólo ésta última, la tetrahidrobiopterina-(6R)5,6,7,8, es biológicamente activa,  es 
un coenzima de la fenilalanina hidroxilasa. La falta de BH4, no sólo da lugar a una hiperfelinanalemia, sino que 15 
también afecta a la formación de varios neurotransmisores, de forma que el paciente desarrolla una serie de 
síntomas en el sistema nervioso, tales como convulsiones y parálisis, que son distintos de los del paciente con una 
fenilcetonuria. 
 
[0003] La preparación de la tetrahidrobiopterina-(6R), a menudo implica la hidrogenación de la biopterina-L 20 
(abreviada como BH2), para obtener una mezcla de diasterómeros R y S, seguida de una cristalización múltiple para 
obtener el producto deseado. La WO 88979/2009 revela un método de síntesis a base de la adición ácida de la sal 
de tetrahidrobiopterina-(6R). La US 142573/2006 revela un método para preparar biopterina-L a escala industrial. La 
US 4, 713, 454 revela un método para preparar tetrahidrobiopterina-(6R) mediante la hidrogenación a alta presión de 
biopterina-L en presencia de un catalizador a base de platino, bajo la condición de que el sustrato de la reacción sea 25 
básico en la utilización de un álcali orgánico (como las aminas, incluídas las primarias, secundarias, terciarias y 
cuaternarias). Hay que poner especial énfasis en que en las patentes en las que se utiliza un álcali orgánico para 
controlar el valor del pH, se reducirá el valor R/S (radio asimétrico) de los productos. 
 
[0004] En este campo todavía es necesario mejorar la preparación actual de la tetrahidrobiopterina-(6R), en especial 30 
para aumentar la facilidad de manejo a fin de reducir los costes de fabricación y facilitar la obtención a escala 
industrial. 
 
BREVE RESUMEN DEL INVENTO 
 35 
[0005] Por primera vez, este invento proporciona una forma técnica de utilizar el hidróxido de potasio y el 
dihidrógeno fosfato de potasio para ajustar el valor del pH del sustrato de reacción en la hidrogenación de biopterina-
L para preparar el clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R). El proceso de este invento utiliza álcalis inorgánicos, i.e. 
hidróxido de potasio y dihidrógenofosfato de potasio, lo que proporciona la ventaja de una fácil retirada para 
simplificar el proceso de la operación. También se ha descubierto de forma totalmente imprevista, que el proceso de 40 
este invento permite una reducción drástica de volumen de solvente manteniendo el mismo porcentaje de 
producción de producto y, de esta forma, estabilizar dicho porcentaje para aumentar la eficacia de fabricación del 
producto en un tanque para una producción de un volumen fijo y que sea mucho más fácil la operación, con lo que 
se acaba facilitando la preparación de clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) a escala industrial. 
 45 
[0006] Asi pués, en un aspecto, este invento proporciona un proceso de preparación de clorhidrato de 
tetrahidrobiopterina-(6R) que comprende la hidrogenación de la biopterina-L en presencia de un catalizador de un 
metal del grupo del potasio en un sustrato básico que contiene un solvente, el hidróxido de potasio, y 
dihidrógenofosfato de potasio para obtener hidroclorato de tetrahidrobiopterina-(6R), en el cual el sustrato básico 
tiene un valor de pH controlado por el hidróxido de potasio y el dihidrógenofosfato de potasio, en una escala de entre 50 
10 y 13. 
 
[0007] En especial, en el proceso de este invento, la proporción de biopterina-L en el solvente está en la escala que 
va de 1:10 hasta 1:1000 (w/v), más concretamente, en la escala que va de 1:30 a 1:100 (w/v). No es probable que 
durante el proceso de este invento se mantenga sustancialmente el mismo porcentaje de clorhidrato de 55 
tetrahidrobiopterina-(6R), incluso aunque la tasa de biopterina-L del solvente varíe mucho y, de esta forma, 
proporcione el efecto de estabilizar el porcentaje de producto resultante, con lo que aumenta consecuentemente la 
eficacia de fabricación del producto. 
 
[0008] Preferentemente, el proceso de este invento comprende, además, los pasos para extraer el catalizador, la 60 
acidificación, la extracción del solvente y/o la recristalización. 
 
[0009] Los detalles de una o más formas de realización del invento se detallan en las descripciones a continuación. 
Otras características del invento, se harán evidentes a partir de las siguientes descripciones detalladas de varias de 
las formas de realización, así como de los dibujos y declaraciones del apéndice. 65 
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[0010] Se cree que, sin necesidad de más explicaciones, las personas especilizadas en esta materia, pueden aplicar 
este invento hasta las máximas prestaciones, basándose en las descripciones adjuntas. Así pués, dichas 
descripciones deben ser tratadas como meras explicaciones, pero no como restricciones en el ámbito del invento 
aquí descrito en ningún concepto. 
 5 
DESCRIPCIÓN DETALLADA DEL INVENTO 
 
[0011] A menos que se defina de otro modo en este texto, todos los términos técnicos y científicos relacionados con 
el presente invento, tienen el mismo significado que el comúnmente adoptado por cualquier experto en la materia a 
la que pertenece este invento. Tal como se describe a continuación, a menos que se defina de otro modo, los 10 
términos siguientes tienen el significado al cual pertenecen aquí. 
 
[0012] A menos que aquí se requiera, un nombre en singular incluye el significado en plural, mientras que uno en 
plural incluye el singular. Tal como aquí se utiliza, el artículo “un, una” hace referencia a uno o más de uno (i.e. al 
menos uno) de los valores gramaticales del artículo. A modo de ejemplo, “un elemento” significa un elemento o más 15 
del mismo. 
 
[0013] El proceso de este invento es preparar clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) mediante la hidrogenación de 
biopterina-L en presencia de un catalizador a base de un metal del grupo del potasio en un sustrato básico que 
contenga un solvente, el hidróxido de potasio, y dihidrogenofosfato de potasio para obtener clorhidrato de 20 
tetrahidrobiopterina-(6R), en el cual el sustrato básico tiene un valor de pH que se controla con el hidróxido de 
potasio y el dihidrogenofosfato de potasio, en una escala de entre 10 y 13. 
 
[0014] El proceso de preparación del invento se ilustra en la siguiente fórmula: 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
[0015] La hidrogenación que se ha formado como paso previo, según este invento, hace referencia a la reacción 
química que se produce al añadir el gas hidrógeno a moléculas con un enlace doble o múltiple, de forma que la 45 
biopterina-L pasa a hidrogenizarse para formar el clorhidrato de tetradihidrobiopterina-(6R). 
 
[0016] La hidrogenación en este invento se realiza en un sustrato básico con un valor de pH controlado para estar 
entre 10 y 13 gracias al hidróxido de potasio y al dihidrógenofosfato de potasio, preferiblemente a valores entre 11 y 
12. Generalizando, un álcali orgánico es un compuesto orgánico que contiene un grupo amino en la molécula, como 50 
los compuestos amínicos. En comparación, este invento utiliza el hidróxido de potasio y el dihidrógenofosfato de 
potasio, que no tiene ningún grupo amino y pertenece a los álcalis inorgánicos. 
 
[0017] El catalizador metálico del grupo del potasio que se utiliza en este invento puede ser cualquiera que sea bien 
conocido por los expertos, incluídos pero no limitados al platino negro, dióxido de platino, platino/carbón o 55 
platino/aluminio, preferiblemente platino negro o dióxido de platino. En el proceso de este invento, el catalizador 
metálico del grupo del potasio puede reciclarse y volver a utilizarse varias veces, mientras que el catalizador 
reciclado no reduciría la tasa de producción de los productos hidrogenados. 
 
[0018] En este invento, la hidrogenación puede realizarse bajo una presión de hidrógeno de entre 1 y 10 MPa, 60 
preferiblemente entre 1 y 6, y mejor aún entre 2 y 4 MPa. La temperatura de reacción está entre 0ºC y 40ºC, 
preferiblemente entre 10 y 30ºC. El tiempo de reacción está entre 20 y 50 horas, preferiblemente entre 25 y 40 
horas. 
 
[0019] El solvente para efectuar la hidrogenación de este invento puede ser cualquiera que sea bien conocido por 65 
los expertos, incluído pero no limitado al agua, alcoholes, o una combinación de ambos, preferiblemente agua. Para 

Catalizador metálico del 
grupo del potasio 

Solvente 

Fórmula I 

Biopterina-L 

Fórmula II 

Clorhidrato de tetradihidrobiopterina-(6R) 
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lecturas de referencia, véase US 4, 649,197. 
[0020] Según el proceso de este invento, los expertos en la materia de este invento pueden ajustar las tasas de los 
catalizadores metálicos, la biopterina-L, y el solvente para efectuar la hidrogenación basada en sus propios 
conocimientos o requisitos. La tasa de catalizador metálico del grupo del potasio en relación a la biopterina-L en 
peso, normalmente es del 1 al 30%, preferiblemente del 10 al 20%. La tasa (w/v) de catalizador metálico del grupo 5 
del potasio en el solvente es de1:100 a 1:2.000, preferiblemente entre 1:200 a 1:1.000, y más aun entre1:300 a 
1:500. Para lecturas de referencia, véase US 4, 595, 752. 
 
[0021] De forma específica, según el proceso de este invento, la tasa de biopterina-L en el solvente, para realizar la 
hidrogenación, debe estar entre1:10 a 1:1.000 (w/v), más concretamente de 1:30 a 1:100(w/v). No es probable que 10 
el proceso de este invento mantenga de forma sustancial el mismo porcentaje de producto de clorhidrato de 
tetrahidrobiopterona-(6R), aunque las tasas en estos rangos varíen considerablemente. Es decir, cuando se 
comparan los porcentajes de productos entre si, su diferencia no es superior a un 5%, preferentemente a un 3%. Así 
pués, el proceso de este invento puede utilizarse para estabilizar el porcentaje de producto y así aumentar la eficacia 
de producción del mismo en un tanque con un volumen de producción fijo y aumentar la facilidad para preparar el 15 
clorhidrato de tetrahidrobiopterona-(6R) a nivel industrial. 
 
[0022] El proceso de este invento puede comprender, además, los pasos para extraer el catalizador, acidificación, el 
solvente y/o recristalización. 
 20 
[0023] Durante el proceso de este invento, puede extraerse el catalizador por medio de algún medio conocido, 
incluído pero no limitado a filtración, tanto a presión normal como reducida, o por separación por centrifugación. Para 
lecturas de referencia, véase US 4, 649, 197. 
 
[0024]  Después de extraer el catalizador, puede realizarse la acidificación añadiendo un ácido, orgánico u 25 
inorgánico, en el que el inorgánico podría ser aunque sin limitarse a éstos, el ácido hidroclorhídrico o sulfúrico, y el 
orgánico podría ser aunque sin limitarse a éstos, el ácido fumárico o tartárico. El valor del pH del producto resultante 
de la acidificación con un ácido orgánico está entre 0 y 6, preferiblemente entre 2 y 5. El valor del pH del producto 
resultante de la acidificación con un ácido inorgánico está entre0 y 3, preferiblemente en 1. 
 30 
[0025] Además, durante el proceso de este invento, el solvente puede extraerse por cualquier método conocido, 
incluído pero no limitado, a una destilación a presión normal o reducida efectuada a temperatura elevada o sin ella. 
 
[0026] Después, el producto puede disolverse en un solvente, incluído pero no limitado, a un alcohol, una solución 
acuosa de alcohol, o una mezcla de una solución acuosa ácida y un alcohol, en la que el alcohol sea preferiblemente 35 
metanol, etanol o isopropanol, la solución acuosa ácida sea con ácido hidroclorhídrico, sulfúrico, tartárico o fumárico. 
La proporción de mezcla en volumen de agua y alcohol en las soluciones acuosas alcohólicas es de entre 1:10 a 
1:40, preferiblemente entre 1:20 y1:30. La proporción de mezcla en volumen de alcohol en las soluciones acuosas 
ácidas es de entre 1:10 a 1:40, mientras que la proporción de mezcla de ácido en volumen de agua en las 
soluciones acuosas ácidas es de entre 1:0,02 y 1:1. 40 
 
[0027] Según el proceso de este invento, el producto, tal como se ha preparado puede, a continuación, 
recristalizarse al menos una vez para obtener el clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) en su máxima pureza. 
 
[0028] Según este invento, “el clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) de máxima pureza” hace referencia al 45 
clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) con un porcentaje de enantiómero superior al 99%, preferiblemente al 95%. 
El porcentaje de exceso de enantiómero puede calcularse utilizando la siguiente ecuación: 
 
  
 50 
 
 
 
 
En la que [R] es la cantidad superior de producto enantiómero y [S] es la cantidad inferior. 55 
 
[0029] En este invento, la recristalización puede efectuarse eligiendo un único solvente o una mezcla. La mezcla 
generalmente se compone de dos solventes que pueden diluirse entre sí en cualquier proporción, en el que uno de 
ellos proporciona mejor solubilidad al producto, llamado también buen solvente, mientras que el otro solvente no 
proporciona tanta solubilidad al producto, llamado también mal solvente. Durante el proceso, primero se disuelve la 60 
sustancia a cristalizar en el buen solvente, y luego se añade el mal solvente a pequeñas dosis. La mezcla resultante 
se deja enfriar para que se formen cristales. Para lecturas de referencia, véase US 2006/0035900. 
 
[0030] El buen solvente utilizado para efectuar la recristalización incluye, pero no se limita, a agua, ácidos orgánicos 
e inorgánicos, o una mezcla de ambos, en la que los ácidos inorgánicos pueden ser, pero sin limitarse, ácido 65 
clorhídrico o sulfúrico, y los ácidos orgánicos pueden ser, pero sin limitarse, ácido fumárico o tartárico. Según este 
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invento, el buen solvente es preferiblemente agua, ácido clorhídrico o una mezcla de ambos. Para lecturas de 
referencia, véase US 2006/0035900. 
 
[0031] El mal solvente utilizado  para efectuar la recristalización incluye, pero no se limita, a alcoholes o éteres, en el 
que los alcoholes pueden ser, sin limitarse, metanol, etanol o isopropanol, y los éteres pueden ser, sin limitarse, 5 
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano. Según este invento, el mal solvente es preferiblemente metanol, etanol o 
tetrahidrofurano. Para lecturas de referencia, véase US 2006/0035900 y Cartas de Química (1984) 735-738. 
 
[0032] Durante el proceso de este invento, las condiciones para múltiples recristalizaciones  pueden ser las mismas 
u otras distintas. En la modalidad preferida por este invento, la recristalización se efectuó dos veces, en las que la 10 
proporción de buen solvente para el clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) a ser cristalizada era de 1:1 a 20:1 (v:w), 
preferentemente de 1:1 a 1:3; en la segunda recristalización, la proporción de buen solvente para el mal solvente era 
de 10:1 a 10:20, preferentemente de 10:5 a 10:15. Al realizar la primera y segunda recristalizaciones, todas las 
condiciones de operación fueron idénticas excepto por la gran diferencia de proporciones entre el buen solvente y el 
malo. 15 
 
[0033] Puede añadirse una cierta cantidad de clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) cristalizada como semilla al 
efectuar la recristalización. Dicha semilla puede ser cualquier cristal de clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) con 
un  porcentaje en exceso de enantiómero de más de un 99%. 
 20 
[0034] Durante el proceso de este invento, el valor del pH del sustrato de reacción se controla usando hidróxido de 
potasio y dihidrogenofosfato de potasio, que puede extraerse en forma de sales inorgánicas con un simple 
tratamiento posterior, para aumentar la seguridad del clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) para uso médico. 
Además, en el proceso de este invento, el catalizador metálico del grupo del potasio puede reciclarse fácilmente 
para usos repetidos, a fin de reducir costes de producción. Asimismo, el proceso de este invento pemite una amplia 25 
proporción de biopterina-L en el solvente, manteniendo el mismo porcentaje de producto y así proporcionar 
estabilidad al porcentaje de producto para aumentar eficazmente su producción en un tanque con un volumen fijo de 
producción y aumentar la facilidad de operación, consiguiendo la preparación de clorhidrato de tetrahidrobiopterina-
(6R) a escala industrial. 
 30 
[0035] Este invento se ilustra mejor con los ejemplos siguientes, que proporcionamos con el fin de demostrarlo más 
que de limitarlo. 
 
Ejemplos: 
 35 
Ejemplo 1 
 
[0036] Se añadió dióxido de platino a 50 mL de agua, y luego se añadió biopterina-L agitándolo. El valor del pH de la 
mezcla se ajustó a 11,5 con hidróxido de potasio y dihidrogenofosfato de potasio, y luego se metió la mezcla en un 
autoclave que se rellenó con 4.0 MPa de gas hidrógeno. Después de reaccionar a 14ªC durante 50 horas, se extrajo 40 
el catalizador por filtración y el valor del pH de la mezcla de reacción se ajustó a 1 con ácido clorhídrico concentrado. 
El agua de la mezcla de reacción se extrajo por destilación a baja presión para obtener un producto sólido con una 
proporción de (6R):(6S) = 5,1:1 mediante un análisis CLAP (cromatografía líquida de alta presión). Se añadió etanol 
(20mL) para disolver el producto y se extrajeron las sales inorgánicas por filtración. Se extrajo el solvente del filtrado 
a baja presión, y se añadieron 3M de ácido clorhídrico (2,5mL) para disolver el producto. Se añadieron 5mL de 45 
etanol anhídrido en gotas y se plantaron semillas. La solución se dejó a menos de 0ºC para permitir que se formaran 
cristales lentamente y, a continuación se filtró por succión y secó para obtener 0,27 gr de cristales blancos de 
clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) con una pureza de >99,5%, es decir, valor>99,5% y un porcentaje de 
producto de un 41%. 
 50 
Ejemplo 2 
 
[0037] Se agregó dióxido de platino (1gr.) a 1.000mL de agua, y después biopterina-L agitándolo. El valor del pH de 
la mezcla se ajustó a 11,5 con hidróxido de potasio y dihidrogenofosfato de potasio, y luego de metió la mezcla en 
un autoclave que se rellenó con 4.0 MPa de gas hidrógeno. Después de reaccionar a 14ºC durante 50 horas, se 55 
extrajo el catalizador por filtración y el valor de pH de la mezcla de reacción se ajustó a 1 con ácido clorhídrico 
concentrado. El agua de la mezcla de reacción se extrajo por destilación a baja presión para obtener un producto 
sólido con una proporción de (6R: (6S) = 4,2:1  mediante un análisis CLAP (cromatografía líquida de alta presión). 
Se añadió etanol (400mL) para disolver el producto y se extrajeron las sales inorgánicas por filtración. Se extrajo el 
solvente del filtrado a baja presión y se añadieron 3M de ácido clorhídrico (80mL) para disolver el producto. Se 60 
añadieron 160mL de etanol anhídrido en gotas y se plantaron semillas. La solución se dejó a 4ºC para permitir que 
se formaran cristales lentamente y,a continuación se filtró por succión. El componente sólido obtenido se disolvió en 
3M de ácido clorhídrico (50mL) y se añadieron 40mL de etanol anhídrido en gotas a la solución, que se puso a 4ºC 
durante 6 horas para permitir que se formaran cristales, y luego se filtraron por succión y se secaron para obtener 
3,96 gr. de cristales blancos de clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) con una pureza de >99,8%, es decir, 65 
valor>99,8% y un porcentaje de producto de un 30%. 
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Ejemplo 3 
 
[0038] Se añadieron 0,12 gr. de dióxido de platino, que se había utilizado una sola vez, a 100mL de agua y, a 
continuación, biopterina-L agitándolo. El valor del pH de la mezcla se ajusto a 11,5 con hidróxido de potasio y 
dihidrogenofosfato de potasio, y luego se metió la mezcla en un autoclave que se rellenó con 4.0MPa de gas 5 
hidrógeno. Después de reaccionar a 14ºC durante 50 horas, se extrajo el catalizador por filtración y el valor de pH de 
la mezcla de reacción se ajustó a 1 con ácido clorhídrico concentrado. El agua de la mezcla de reacción se extrajo 
por destilación a baja presión para obtener un producto sólido con una proporción de (6R): (6S) = 4,5:1 mediante un 
análisis CLAP (cromatografía líquida de alta presión). Se añadió etanol (400mL) para disolver el producto y se 
extrajeron las sales inorgánicas por filtración. Se extrajo el solvente del filtrado a baja presión y se añadieron 3M de 10 
ácido clorhídrico (6mL) para disolver el producto. Se añadieron 12 mL de etanol anhídrido en gotas a la solución, 
que se puso a 4ºC para permitir que se formaran cristales, y luego se filtraron por succión. El componente sólido 
blanco obtenido se disolvió en 4 mL 3M de ácido clorhídrico y se añadieron 3 mL de etanol anhídrido en gotas a la 
solución, que se dejó a 4ºC durante 6 horas para permitir que se formaran cristales, y luego se filtraron por succión y 
se secaron para obtener 0,45 gr. de cristales blancos de clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) con una pureza de 15 
>99,8%, es decir, valor>99,8% y un porcentaje de producto de un 34%. 
 
Ejemplo 4 
 
[0039] Se añadieron 0,06 gr. de dióxido de platino, utilizado dos veces, a 50 mL de agua, y a continuación, 20 
biopterina-L agitándolo. El valor del pH de la mezcla se ajustó a 11,5 con hidróxido de potasio y dihidrogenofosfato 
de potasio, y luego se metió la mezcla en un autoclave que se rellenó con 4,0MPa de gas hidrógeno. Después de 
reaccionar a 14ºC durante 50 horas, se extrajo el catalizador por filtración y el valor de pH de la mezcla de reacción 
se ajustó a 1 con ácido clorhídrico concentrado. El agua de la mezcla de reacción se extrajo por destilación a baja 
presión para obtener un producto sólido con una proporción de (6R): (6S) = 4,5:1 mediante un análisis CLAP 25 
(cromatografía líquida de alta presión). Se añadió etanol (400 mL) para disolver el producto y se extrajeron las sales 
inorgánicas por filtración. Se extrajo el solvente del filtrado a baja presión y se añadieron 2,5 mL 3M de ácido 
clorhídrico para disolver el producto. Se añadieron 5 mL de etanol anhídrido en gotas y la solución se dejó a 4ºC 
para permitir que se formaran cristales, y luego se extrajeron por succión. El componente sólido blanco se disolvió 
en 1,5 mL 3M de ácido clorhídrico  y 1 mL de etanol anhídrido en gotas, que se dejó a 4ºC durante 6 horas para 30 
permitir que se formaran cristales, y luego se filtraron por succión y se secaron para obtener 0,23 gr.  de cristales 
blancos de clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R) con una pureza de >99,5%, es decir, valor >99,5% y un 
porcentaje de producto de un 35%. 
 
Ejemplo 5 35 
 
[0040] Se añadieron 0,1 gr. de dióxido de platino a entre 30 y 100 mL de agua (tal como se indica en la Tabla 1) y 
luego se añadió 1 gr. de biopterina-L agitádolo, y el valor del pH de la mezcla se ajustó a 11,4 añadiendo hidróxido 
de potasio y dihidrógenofosfato de potasio. La mezcla se colocó en un autoclave y se dejó reaccionar durante 50 
horas a una presión de gas hidrógeno de 4,0MPa a 14ºC. Después de la reacción, se extrajo el catalizador de la 40 
solución por filtración y el valor del pH del filtrado se ajustó a 1 añadiendo ácido clorhídrico concentrado. El filtrado 
se sometió a continuación a una destilación a baja presión para extraer agua y obtener un sólido. Este último se 
analizó mediante CLAP (cromatografía líquida de alta presión) para obtener una proporción de 6R:6S, tal como se 
describe en los ejemplos anteriores, y se recristalizó siguiendo los mismos pasos. Se calculó el porcentaje de 
producto puro. La Tabla 1 muestra las proporciones de reacción significativas y el porcentaje de producto puro. 45 
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Tabla 1 
 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
[0041] Tal como se indica en la Tabla 1, según el proceso de este invento, utilizando la misma cantidad (1 gr.) de 
biopterina-L se puede mantener un porcentaje casi idéntico de producto (29-32%) de clorhidrato de 
tetrahidrobiopterina-(6R), incluso si cambia el volumen de solvente de 30 a 100 mL. Así pués, el proceso de este 
invento tiene el efecto de estabilizar el porcentaje de producto, para aumentar la eficacia de producción en un tanque 
con un valor fijo de producción y también facilitar la operación, consiguiendo así la preparación de clorhidrato de 30 
tetrahidrobiopterina-(6R) a escala industrial. 
 
[0042] Los expertos en la materia pueden combinar todas las características que se han señalado en esta 
especificación. Todas y cada una de las características que se han señalado en esta especificación pueden 
sustituirse por otra, cuyo uso sea idéntico, con una funcionalidad equivalente o con objetivos similares. Así pues, a 35 
menos que se describa de otro modo, cada una de las características descritas es solamente una serie de ejemplos 
comunes que son funcionalmente equivalentes o de características similares. Basado en las descripciones 
anteriores, los expertos en la materia, pueden hacer cambios y modificaciones en el invento para que se adapten a 
varios usos y condiciones, mientras no se desvíen del espíritu y finalidad del mismo. Por lo tanto, este invento no 
está limitado a la modalidad aquí descrita, sino que comprende otras modalidades y todas las modificaciones dentro 40 
de la finalidad de las reivindicaciones adjuntas. 
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Cantid ad de 
Solvente 

(1 gr.) BH2 

Proporción de 
transformación del 

gas Hidrógeno 

  6R : 6S Porcentaje de 
producto puro 

Temperatura y 
tiempo 

100  >98% 4,5:1 32% 14ºC, 50 h 

 

80 mL 

 

>98% 4,3:1 31% 14ºC, 50 h 

 50 mL >98% 4,1:1 29% 14ºC, 50 h 

40 mL >98% 4,2:1 30% 14ºC, 50 h 

 40 mL >98% 4,2:1 30% 14ºC, 50 h 

 30 mL >98% 4,4:1 31% 10ºC, 36 h 
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Reivindicaciones 
 
1. Proceso de preparación de clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R), que comprende la hidrogenación de 
biopterina-L en presencia de un catalizador metálico del grupo del potasio, en un sustrato básico que contenga un 
solvente, hidróxido de potasio y dihidrogenofosfato de potasio, para obtener clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R), 5 
en el que el sustrato básico tiene un valor de pH controlado gracias al hidróxido de potasio y al dihidrogenofosfato de 
potasio, entre unos valores de 10 a13. 
 
2. El proceso según la reivindicación 1, en el que se selecciona el solvente de entre un grupo que consiste en 
agua, alcoholes, y una combinación de ambos. 10 
 
 
3. El proceso según la reivindicación 1, en el que la hidrogenación se efectúa a una presión de hidrógeno de 
entre 1 y 10 MPa. 
 15 
4. El proceso según la reivindicación 1, en el que la hidrogenación se efectúa entre 0ºC y 40ªC. 
 
 
5. El proceso según la reivindicación 1, en el que la hidrogenación se efectúa entre 20 y 50 horas. 
 20 
6. El proceso según la reivindicación 1, en el que la biopterina-L y el solvente están presentes en un 
porcentaje que va de 1:10 a 1:1.000 (w/v). 
 
 
7. El proceso según la reivindicación 1, en el que la biopterina-L y el solvente están presentes en un 25 
porcentaje que va de 1:30 a 1:100 (w/v). 
 
8. El proceso según las reinvidicaciones 1 a 7, que es útil para estabilizar el porcentaje de producto de 
clorhidrato de tetrahidrobiopterina-(6R), y así aumentar el porcentaje de producto del mismo. 
 30 
 
9. El proceso según las reivindicaciones 1 a 8, que además comprende, después de la hidrogenación de la 
biopterina-L, extraer el catalizador por filtración y acidificar añadiendo ácido clorhídrico. 
 
10. El proceso según la reivindicación 9,  que además comprende la concentración del filtrado acidificado 35 
resultante, por medio de baja presión para obtener un producto concentrado. 
 
 
11. El proceso según la reivindicación 10, que comprende someter el producto concentrado a recristralización. 
 40 
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