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MEMORIA DESCRIPTIVA 
p a ra  s o l le  i t a r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N
e n

E S P A Ñ A 
p o r VEINTE años

a nombre de INVENTA A.G. PUR FORSCHUNG UND PATENTVERWERTUNG, 
e n tid a d  s u iz a , e s ta b le c id a  en T a lac k e r 16 , Z u ric h , S u iza , 
p o r :
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA RACEMIZACION DE AMINOACIDOS OPTICA­

MENTE ACTIVOS".

Los am inoácidos, en p a r t i c u l a r  lo s  am inoácidos e s e n c ia ­
l e s ,  t a l e s  como p o r e jem plo , l i s i n a  y m e tio n in a , t ie n e n  mo­
dernam ente im p o rta n c ia  como a d ic io n e s  p a ra  a lim e n to s  y f o r r a ­
j e s .  E s to s  am inoácidos pueden s e r  p rep a rad o s  s in té t ic a m e n te  

$ p o r v a r io s  p ro ce d im ie n to s , y se o b tie n e n  su s racem a to s , e s
d e c i r ,  una m ezcla eq u im o lec u la r de l a  form a D y L.

P a ra  l a  a lim e n ta c ió n  humana y  anim al só lo  son u t i l i z a -  
b le s  lo s  am inoácidos L . Los am inoácidos D no son a s im ilad o s  
p o r e l  cuerpo , o in c lu so  son n o c iv o s .

10 De lo s  recem ato s p rep a rad o s  s in té t ic a m e n te , e s  d e c i r ,
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de l o a  am inoácidos D, L se puede s e p a ra r  p o r  v a r io s  p roced im ien ­
to s  conocidos de l a  form a L, p o r  ejem plo p o r fo rm ación  de sa ­
l e s  con form adores de s a le s  óp ticam en te  a c t iv o s .  P or ra z o n e s  
económ icas no se desecha l a  form a D r e s id u a l ,  s in o  que l a  m is­
ma e s  tran sfo rm ad a  en l a  form a L, aL menos p a rc ia lm e n te . E sto  
se  hace p o r racem izac ió n  de l a  form a D. Con racem izac ió n  comple­
t a  se  o b tie n e  de un mol de am inoácido D, una m ezcla de medio 
mol de am inoácido D y de am inoácido L, de donde se vuelve a se­
p a r a r  l a  form a L y se  racem iza  de nuevo e l  medio mol r e s ta n te  
de am inoácido D. E l p ro ceso  se r e p i t e  t a n t a s  v eces h a s ta  que 
una p a r te  s u f ic ie n te  de l a  forma D se  haya co n v ertid o  en l a  
form a L .

Es conocida l a  p r á c t i c a  de ra ü e m iza r aminoácido ó p tic a ­
mente a c t iv o ,  por ejem plo l i s i n a ,  por c a len ta m ien to  con ác ido  
c lo r h íd r ic o  o ácido f o s f ó r i c o .  Según se a  l a  d u rac ió n  d e l ca len ­
tam ie n to , l a  racem izac ió n  e s  más o menos com pleta . E l ác ido  
fo s f ó r ic o  e s  re la t iv a m e n te  ca ro , y  e l  ác id o  c lo r h íd r ic o  e s  suma­
mente c o r ro s iv o , p r in c ip a lm e n te  como g as  húmedo a e le v a d a  tem­
p e r a tu r a .  En e l  c a len ta m ien to  de am inoácidos f o s f ó r ic o  o c lo r ­
h íd r ic o  se su f re n  tam bién c o n s id e ra b le s  p ó rd id a s , p u es to  que 
h a s ta  e l  30% del am inoácido se descompone y se p ie rd e .

P ero  se d escu b rió  que lo s  am inoácidos óp ticam en te  a c t i ­
vos se pueden racem iza r fá c ilm e n te  y con buen ren d im ien to  s i  
se  l e s  c a l i e n t a  con ác id o  s u l f ú r ic o  a  te m p e ra tu ra s  de 150 a 
200BC. E l empleo de á c id o  s u l f ú r ic o  p ro p o rc io n a  m ayores re n ­
d im ien to s , e s  d e c i r  m enores p é rd id a s  p o r descom posición , que 
e l  empleo de ác ido  f o s f ó r ic o  o c lo r h íd r i c o ,  y e l  á c id o  s u lfú ­
r i c o  e s  además e l  más b a ra to  de lo s  á c id o s  in o rg á n ic o s .

De p r e f e r e n c ia  se s ig u e  e l  p roced im ien to  de d is o lv e r  e l  
aminoácido óp ticam en te  a c t iv o ,  o su s a l ,  en una m ezcla de
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aproxim adam ente 50% en p e s o , ,d e  agua y 50% en peso de ác ido  
s u lfú r ic o  co n cen trad o , c a l e n ta r  e s ta  so lu c ió n  h a s ta  160 a 
180SC, en  cuyo caso e l  agua se evapora  p a rc ia lm e n te , y se ­
g u ir  h irv ie n d o  b a jo  r e f l u j o  d u ran te  1 - 4  h o ras  a e s t a  tem­
p e r a tu r a .  E l grado de racem izac ió n  depende del tiem po de re a c ­
c ió n , de l a  te m p e ra tu ra  y de l a  c o n c e n tra c ió n  d e l ác id o  s u l ­
f ú r ic o .  No e s  n e c e sa r io  que l a  ra cem izac ió n  sea  co m p le ta , 
p u es to  que l a  form a L deseada  se s e p a ra , como e s  sa b id o , de 
l a  m ezcla re a c c io n a n te , y l a  form a D se puede v o lv e r  a r a c e -  
m izar jun tam en te  con am inoácido D nuevo. S i p o r molde amino­
ácido  se em plean aproxim adamente 2-6 m oles de ác ido  s u l f ú r i ­
co , en to n ces  convienen tiem pos de re a c c ió n  de unas 1 - 4  ho­
r a s  a  tem p e ra tu ra s  de 150 a  200BC, de p re f e re n c ia  160-180^0.

La o b ten c ió n  d e l am inoácido racem izado  a  p a r t i r  de l a  
m ezcla re a c c io n a n te  t i e n e  lu g a r  v en ta jo sam en te  e n frian d o  l a  
m ezcla , d ilu y é n d o la  con agua y d e já n d o la  f l u i r  a t r a v é s  de un 
cam biador de c a tio n e s  en l a  form a . E l am inoácido e s  ad­
so rb ido  p o r e l  cam biador, pudiendo lu eg o  s e r  deso rb ido  con 
amoniaco acu o so . Después de hab er agregado a l  e lu a to  ta n to  
ácido  c lo r h íd r ic o  que se  forme e l  m o no h id roclú ru ro , se  d ilu y e  
con a lc o h o l y se p r e c ip i t a  a s i  e l  m o n o c lo rh id ra to .'t

E l p roced im ien to  de racem izac ió n  su g erid o  p o r  e l  inven­
to  e s tá  p a r t ic u la rm e n te  in d ica d o  p a ra  D - l i s i n a ,  l a  c u a l se 
ca rg a  como t a l ,  o tam bién como m o n o c lo rh id ra to  o m onoclo rosu l- 
f a t o .  Según e l  in v e n to , se puede ra c e m iz a r tam bién l a  L - l í s i -  
n a , s i  b ie n  e s to  ca rece  técn icam en te  de s e n t id o , ya  que p a ra  
f in e s  f i s i o ló g i c o s  se u t i l i z a  l a  l i s i n a  L p u ra .

Ejemplos
1 . 1 46 ,0  g (0 ,8  mol) de m onoclorhidrato de D - l i s in a  se
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d isu e lv e n  en una m ezcla de 330 g de ác id o  s u lfú r ic o  a l  95%
(3 ,2  mol) y  330 de agua. Se c á h ie n ta  l a  so lu c ió n  h a s ta  160SC 
con lo  que se ev ap ora  l a  mayor p a r te  de a u a ,  y se h ie rv e  du­
ra n te  2 h o ra s  "bajo r e f l u j o .  D espués d e l en fr iam ien to  se r e ­
coge l a  m ezcla re a c c io n a n te  en 1 ,5  -  2 l i t r o s  de agua, se 
l a  d ec o lo ra  con carbón a c t iv o  y , a t r a v é s  de un cam biador c a -  
t ió n ic o ,  se l a  d e ja  f l u i r  en l a  form a (Dowex 5 0 ). La l i -  
s in a  a d so rb id a  se d isu e lv e  con amoniaco acuoso co n cen trad o , 
se c o n c en tra  l a  so lu c ió n  a l  v ac io  y se l a  m ezcla con l a  can ­
t id a d  de ác id o  c lo r h íd r ic o  c a lc u la d a  p a ra  l a  fo rm ación  d e l  
m o n o c lo rh id ra to . E l m onoc lo rh id ra to  r e s u l t a n t e  p r e c i p i t a  por 
a d ic ió n  de e ta n o l .  Las p é rd id a s  de l i s i n a  p o r  descom posición 
son d e l 10%.

22La r o ta c ió n  (<n)p  a sc ie n d e  a - 4 ,1 5 ,  (0 -  0 ,2  g/cm-3 
e s  d e c i r ,  l a  m ezcla co n tie n e  72,5% de m o n o c lo rh id ra to  de D - l i -  
s in a  y 27,5% de L4-.
2 . 146 ,0  g  (0 ,8  mol) de m ono c lo rh id ra to  de D l i s i n a  son 
t r a ta d o s  lo  mismo que en e l  ejem plo  1 , s i  b ie n  du ran te  3 ho­
r a s  a 170&C. L as p é rd id a s  p o r descom posición  a sc ien d en  a

2210,5% , e l  g iro  (<* )p  e s  -0 ,4 2 2  (c = 0 ,2  g/cm^ en ag u a).
Se o b tie n e  una m ezcla de 52,3% de m onoclorhidrado de D l i s i ­
n a  y 47,7% L4.
3 . 146,0  g  de m o noclo rh id ra to  de D l i s i n a  se d isu e lv e n
en 495 g de agua y 495 g de ác ido  s u l f ú r ic o  a l  95%. Se c a l ie n ­
t a  l a  so lu c ió n  d u ra n te  2 h o ra s  h a s ta  175^0 y , después d e l
e n f r ia m ie n to , se procede lo  mismo que en e l  ejem plo 1 . Las

22p é rd id a s  p o r  descom posición  son d e l 20%, e l  g iro  ( o< )p 
-1 ,1 7 2  (C = 0 ,2  g/cm^ en a g u a ) . Se o b tie n e  una m ezcla de 
56,5% de m o n o c lo rh id ra to  de D l i s i n a  y 43,7% de L 4+
4* 146 g de m onoc lo rh id ra to  de D l i s i n a  se d isu e lv e n  en
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una m ezcla de 330 g de ác id o  s u lfú r ic o  a l 95% y 330 g de 
agua. Se c a l i e n t a  l a  so lu c ió n  du ran te  una ho ra  h a s ta  ISOSC. 
Después d e l  e n fr ia m ie n to  se o b tien e  l a  l i s i n a  en l a  forma 
d e s c r i t a  como m o n o c lo rh id ra to . Las p é rd id a s  p o r descom posi- 
c ié n  son d e l  10%, e l  g i r o  )p  e s  -1 ,1 5 ^  (C =: 0 ,2  g/cm^ 
en ag u a ). Se o b tie n e  una m ezcla de 56,2% de m o no clo rh id ra to  
de D l i s i n a  y 43*3% L 4-.
5 . 146 ,0  g  de m onoc lo rh id ra to  de D l i s i n a  se  t r a t a n  exac­
tam en te  lo  mismo que en e l  ejem plo  4 . E l tiem po de r e a c c ié n  
e s ,  s in  embargo, de 2 h o ra s . Las p é rd id a s  v u e lv en  a s e r  de l 
10%, e l  g iro  e s  -0 ,2 2 3  (C s= 0 ,2  G/cm3 en a g u a ) . La m ezcla r e  
s u l ta n to  se compone de 51*1 % de m o n o c lo rh id ra to  de D l i s i n a  
y 48,9% de L 4*.

E s ta  s o l i c i t u d  que co rresp o n d e  a l a  p re s e n ta d a  en S u i­
z a , e l  20 de Mayo de 1 .9 5 8 , b a jo  e l  Námero 5 9 .7 1 2 , se acoge 
a lo s  b e n e f ic io s  d e l a r t i c u lo  51 d e l  v ig e n te  E s ta tu to  sobre  
P ro p ied ad  I n d u s t r i a l .

N O T A  -

Los p u n to s  de in v en c ió n  p ro p ia  y nueva que se  p re s e n ta n  
2Q p a ra  que sean o b je to  de e s t a  P a te n te  de In v en c ió n  en  España

p o r  VEINTE añ o s , son lo s  s ig u ie n te s :
1 . -  P ro ced im ien to  p a ra  l a  racem izac ió n  de am inoácidos 

óp ticam en te  a c t iv o s ,  c a ra c te r iz a d o  porque l o s  am inoácidos se  
c a l i e n ta n  con ác id o  s u l f ú r ic o  h a s ta  150 a  200SC.

25 2 . -  P ro ced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 ,  c a r a c t e r i ­
zado porque lo s  am inoácidos o su s  s a le s  se  d isu e lv e n  en una 
m ezcla de 50% en  peso  de agua y 50% en  peso  de ác ido  s u l f ú r ic o
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co n c en trad o , e s t a  so lu c ió n  se c 0 a 1803C
con ev ap o rac ió n  s im u ltá n e a  p a r c i a l  d e l  agua, y luego  se 
l a  s ig u e  h irv ie n d o  a  e s t a  te m p e ra tu ra , b a jo  r e f l u j o ,  duran­
t e  1 -  4 h o ra s .

3 . -  P ro ced im ien to  según l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 y 2,

á c id o s  óp ticam en te  a c t iv o s .
Tal y como se  ha d e s c r i to  en  l a  Memoria que an teced e , 

y p a ra  l o s  f in e s  que se han e s p e c i f ic a d o .
La p re s e n te  Memoria c o n s ta  de s e i s  h o ja s  e s c r i t a s  

a máquina p o r una s o la  c a r a .

c a ra c te r iz a d o  porque se racem iza  l a  D - l i s in a .
4 . -  Un p ro ced im ien to  p a ra  l a  racem izac ió n  de æn-ino-

Madrj
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