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La invencidn se refiere a un procedimiento
pere 1la obtencidn de I-(4)-glutsmine que hace posible
le obbencidn de L-(4)=-glutamina dpticamente unitaria,
pura, sin formacidn, asi cowo sin disociacidn de un

racemato, en escala téenica y en elevado rendimiento.
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L1 procediimiento se caracterizs porgue un j’—éster del
decido L-zlutaminico se trate con amonizco en presencis
de mulfocarbono y del producto de resccidn se libera
la L-(+)-gluteming por acidificacibn.

Le L-{4)~glutemine (£férmula VII) es un impor-
tante dcido aminico de origen natural. Contrario a otros,
tales como metionina, ligina o dcido L-zlutaminico, su
posibilidad de aplicecibn en finalidades cientificas
v téenicas se vid fuertements restringids por su elevado
yreclo en el nercado. Isto es debido directamente a los

i sdimientos d bt i4 idos hov dis
procedimientos de obtencion conocidos hoy dis que,

cntre otros, ¢ caracterizan por una sgerie de procesos

de trabajo complicados y econdmicamente insoportables.
Exigte por lo tanto la necegidad de un procedi-

.

miento pers la obtencidn sintética de la L-(4)=-gluteamina

que sea sencillo, econdmico y reslizable en escala técnicae: . -

Yo e intenté, sin resultado, el amidizer direc- - -
tamente los X”:ésterea del dcido L-zlutaminico (féruula II)g,,?f
de f£écil acceso. Aqui e Forma sismpre, sin ecubsrgo, en L
cantidad predominante, el feido pirrolidonocarbdumico
(£érmule IIT) /4.TF.Beecham, J. Am.Chem.S0c.76,4615
(1954)/. Le introduccidn y ulterior disociseidn de
grupog pora la crotsceidn de la funcidn aminica fué
hasta shora econdmicamente insoportable para la obtencidn

gintética de L-(+)~zlutaming,

3e ha descublerto shora, que, mediante una
simple adicibn de sulfoczrbono sntes de la amidizacidn de
gluéateres del dcido glutaminico (II) se suprime casi
totelaente la formacidn del dcido pirrolidonocarbdnico

(III). 3e forme priaerasente la s2l aménica del ditio-
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carvemato del XﬂnvuteL del dcido glutaminico (IV) que, en

forme pure, no ss de Tac 5cil aislamiento, que se transforma

con emonisco en 1a sal amdnica del ditiocarbamato gluta~
minico (V). kstes reacciones se pueden realizar en

soluciones libres de agus o acuosas, empledndose venta-

josemente como disolvente un alcohol alifético bajo.
Log mejores resuliados se obtienen con una solucidn

metendlica del &ster X’-neu¢lloo del deido L-glutaminico.
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La estabilided del grupo ditiocarbamoilico
bajo estas condiciounes fuartemente bdsicas fué insospe-
chada. Tembién es diguno de obgervacibn y no ers de prever,
que la formascidn del ditiocarbameto (IV) transcurriese
nés répidaumente que la formacidn del xzantogenato (VIII)

v que ¢l equilibrio, con &1 tlempo, no gse desplace a
favor de ls formacidn de¢ las sales ambnicas del deido
pirrolidonacarvdunico (III) y del xentogénico (VIII).

Teruinads la emidizacidn se retira el exceso en
swonisco y la mezcle de reaccidn se acidifica ligeramente
con un dcido, prefersatemente dcido scético. Se forme
vrisersnente el deido libre de la ditiocarboxiglutaminag
(VI) gue ys espontdneamente, pero més répidemente al
celentar, se disocie en sulfocarbvono y Le(4)-glutamine
(VII)o. La I~(4+)—glutamina sislada en gran rendimiento
muestra la misma actividad dptica y posée lzs mismas
propicdades como la glutamina de origen natural.

ssta sintesis féciluente realizable sin racemi-
zacidn es digna de observacidn ya que es bien gabido que
el dcido L-glutdminico y sus derivados se racemigan con
relativa facilidad v representa simwltdueasente uvna
ventaje especial del procedimiento el que aqui ao sea
necesario disociar uns mezcla racémica, intermediariamente
formada, en sus coamponentes Opticamente activos,

La invencidn abarcs también el gigulente modo
de trabajo: Como material inicisl sirve un xf—éster del
dcido L-glutanminico que en la mezcle de reaccidn se
obtiene fdcilmente directamente por esterificacidn
parcial del dcido I-glutaminico y sin anterior limpieze

0 aiglamiento se puede elaborar inmediatzsaente por

-
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tratemiento con amoniaco en presencia de sulfocarbono.

ién los siguvientes ejemplos, que aclaran la
ejecucidn gel wrocediaiento, sin ewbargo no limitan en

forma alguna sl alcance de la invencidn, se indican las

temseraturas en grades Celsius.

A 09 y bajo enfrismiento se suspende 1 kg.
de &ster ¥ -meti{lico del Acido L-glutaminico en une
mezcla de 50¢ cm3 de sulfocarbono y 5 litros de metanol,
mientras se‘conducé une corriente de NH3 hasta la

saturacidn. Bl éster se disuelve en algunos mirutos.

Después de cerrar el recipiente de resccidn se deja
reposar le mezcla durante 3 e § dfas a 209, Se filtra

el exceso de amoniaco se rebtira bajo presidén reducide

[ ]

a una temperatura que no sobrepase los 352, Después
de acidificar con 4 litros de dcido acético acuoso 4-n

se calienta 1z solucidn durente 30 minutos a 602 y el

gulfocerbono disociado se destila. Después de enfriar
se agrega tonto metanol hasta que el contenido metandlico

slecance 70,5 en volﬁmen, se enfria durante 2 horasg &

-52, ce filtra la I-{+)-zlutamine cristelizada y se

LN

lave con wmetanol y éter. Dempués de recristalizar

nediente rdpida disolucidn ea 3,5 litros de agua
hirviendo, agregado de 7 litros de metanol y enfria-

wilento durente dog horas a =52, se obtienen 650 g. de

L=(4)~zlutaming pura del puuto de fugidn 1870 (descom~

. 20
pogicibn) y L& 7 p =+ 32 (e = 3 3 HC1 1-n),

U TVPLO 20

A 10¢ ge disuelve 1 kg. de dcido L-gluteaminico

en una solucidn de 500 cm3 de dcido sulfirico al 96%
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en 10 litros de metenocl y se deja reposar durante 4 horas

0

20%, =e conduce a 0% bajo fuerte enfrismiento una

@

corriente de amonisco hesta la reaccidn neutra, se
asragan 500 cud de sulfocerbono y ge sigue introduciendo

oeonisco hezte lo saturascidn. Despuds de dejar reposar

durante 3 haste 5 disg & 202 en reciplents cervado y
bajo presifn reducide, se retira el excesc en amonisaco.
Degpuds de acidificar el filtrado con &cido acético
gcuoso & slgue procediendo cowe indicado en el ejemplo

-

1. Headiwdento y propiedades cowmo descrito en el ejemplo 1.

A 102 ge disuelven 1 kg. de dcido L-zlutaminico
en une solueidn de 400 1. de elorohidrdseno Libre de
egve en 10 litros de mebanol y lz solucidn wmetandlica
del ewbvi X”—”'ti¢¢co del deido L~zlutzminico sel obtenide
se clebora couo Gezerito en ejemplos 2 6 1.

FoOo T A

Descrits suficientemente la naturaleza del
invento, agl como la meners de reslizarlo eu ls prictica,

debe hacerse constar que lzs disposiciones scntericruente

indicadas son guscentibles de modaificacicnes de detelle,

cn cuensc no alteren su principio fundsmentel. También

se wace congtar que el invente corresponde & una patente Co

sresentads en Juiza cop fecha 6 de junio de 1958, ne 60297,
scogiéndoge por lo tento, @ los beneficios que conceden

constituye le esecncia del referido invento y por lo que
se solicite Fabente de Invencidn por 20 alios en fspafia:
"Trocedimiento purs la obtencidn de L—(%)-glutamina";

caracterizdndoze por lo siguiente:
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12,- irocediniento para ls obtencidn de

L-(4)-glutewina, caracterizado porque un ¥ -éster del
feido L-gluteminico ge trata con emonlaco en presencie

de swllocarbono y del producto de reaccidn se libers

lg Ie=(4)-zlvteaine vor ecldificacidn.

22,~ Frocedimiento segin la reivindicacidn 18,

[

caracterizado perque como materiel inicial se emplea un
Bf-éater del 4cide I—glutaminico que por esterificacidn

del &cido zlutaminico ge prepard en la misme mezcla de

reaccldn y sin previo siglamiento y limpieza se treta
con amoniaco en preesencia de sulfocarbono.

38, Yrocedimiento segun las reiviadicaciones
l2 y 28, caracterizado vorgue ccmo waterial inicial se
cuplea un.p’—éster alifdtico bajo del dcido L-glutaminico,
yreferentenente el éster Y -metilico del deido L-glutami-
nicoe.

485- [rocedimicnto segin la reivindicacidn

12 y 22, carscierigado por¢ue la reaccldén se efectia en

uin alcohol alifdtico de Laje molecularidad, preferente-

52.- Frogediniento para la obtencidn de

¥ como queds /cubstancialmente deserito

£

en la presente wenoria\ que con:;"l:a;‘/de gilete hojas, escritas
A

e mdquina wor una sola cowra.
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J;‘.oG‘o




	Bibliographic data
	Description
	Claims



