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MEMORIA DESCRIPTIVA
pars solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsPARA
por VIEINTE gfios
a nombre de INVENTA A.G. FOR FORSCHUNG UND PATENTVERWERTUNG,
entidad suiza, establecida‘en Talacker 16, Zurich, Suiza,
pors
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA RACENIZACION DE AMINOACIDOS OPTICA-
MENTE ACTIVOS",

Tos aminodcidos, en particular los aminodcidos esencia-
les, tales como por ejemplo, lisina y metionina, tienen mo-
dernemente importencia como adiciones para alimentos y forra-
jes. Estos aminoécidos pueden ser preparados sintéticamente
por varios procedimientos, y se obtienen sus racematos, es
decir, una mezcla equimolecular de la forma D y L.

Para la alimentacién humana y snimel sélo son utiliza-
bles los aminodcidos L. Los aminodcidos D no son asimilados
por el cuerpo, O incluso son nocivog,.

De los recematos preparados sintétiBamente, es gdecir,
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de los aminofcidos D, I se puede separar por varios procedimien-
tos conocidos de la forma I, por ejemplo por formacidén de sa—
les con formadores de sales Spticamente activds. Por razones
econdmicas no se desecha la forma D residual, sino que la mis-
ma es tramsformada en la forma L, &l menos parcialmente., Esto

se hace por racemizacién de la forma D, Con racemizacién comple-
ta se obtiene de un mol de aminodcido D, una mezcla de medio
mol de aminodcido D y de aminoécido L, de donde se vuelve a se-
parar la forma L. y se racemiza de nuevo el medio mol restante

de aminodcido D, El proceso se repite tantas veces hasta que
una parte suficiente de la forma D se haya convertido en la
forma L.

Es conocida la précticé de ratemizar aminodcido Sptica~-
mente activo, por ejemplo lisina, por calentamiento con Acido
clorhidrico o 4cido fosférico. Segin sea la duracidén del calen-
tamiento, la racemizacidn es més o menos completa, El1 dcido
foaférico es relativamente caro, y el écido clorhfdrico es suma-
mente corrosivo, principsalmente como gas himedo a elevada tem-
peratura. En el calentamiento de arinodcidos fosférico o clor-
hidrico se sufren también considerables pérdidas, puesto e
hasta el 30 del aminodcido se descompone y se pierde.

Pero ge descubrid qde los aminoAcidos Spticamente acti-
vos se pueden racemizar ficilmente y con buen rendimiento si
se les calienta con 4cido sulfirico a temperaturas de 150 a
2002C, E1 empleo de Acido sulflrico proporciona mayores ren-
dimientos, es decir menores pérdidas por descomposicidn, que
el empleo de &cido fosférico o clorhidrico, y el 4cido sulfi-
rico es ademéds el mAs barato de los Acidos inorgénicos,

De preferencia se sigue el procedimiento de disolver el

aminoécido 6pticamente activo, o su sal, en una mezcla de
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eproximadamente 50¢% en peso, de agua y 50% en vmeso de Acido

sulfirico concentrado, calentar esta solucidn hasta 160 a

180eC, en cuyo caso el asua se evanora narcinlmente, ¥ se-—
gulr hirviendo bajo reflujo durante 1 - 4 horas a esta tem-
peratura. Ll grado.de racemizacidn depende del tiempo de reac-
c¢ibn, de la temmeratura y de la concentracién del dcido sul-
firico. No es necesario que la racemizacidn sea completa,
pue sto que la forma L deseads se separa, como es sabido, de
la mezcla reaccionante, y la forma D se puede volver a race-—
mizar juntamente con aminoécido D nuevo. Si por molde amino-
fcido se emplean aproximadamente 2-6 moles de 4cido sulfiri-
co, entonces convienen tiempos de reaccién de unas 1 - 4 ho-
ras g temperaturas de 150 a 2002C, de preferencia 160-1302C,

Ia obtencién del aminoficido racemizado a partir de la
mezcla reaccionanté tiene lugar ventajosamente enfriando la
mezcla, diluyendola con agus y dejdndola fluir a través de un
camblador de cationes en la forma ing . E1 aminodcido es ad-
gsorbido por el cambiador, pudiendo luerso ser desorbido con
amoniaco acuoso. Después de haber agresado al eluato %anto
dcido clorhidrico que se forme el monohidroclururo, se diluye
con alcnhol y se precipita a?i el monoclorhidrato.

Bl procedimiento de racemizacidn sugerido por el inven-
to e=std particularmente indicado para D-lisina, la cual se
carga como tal, o también como monoclorhidrato o monoclorosul-
fato. Segfn el invento, se puede racemizar también la I-lisi-
na, si bien esto carece técnicamente de sentido, ya que para

fines fisioldgicos se utiliza la lisina I pura.

Ejemplos

1. 146,0 g (0,8 mol) de monoclorhidrato de D=lising ge
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disuelven en una mezcla de 330 g de fcido sulfirico al 95%

(352 mol) y 330 de agua. Se calienta la oo lucidn hasta 160°C
con lo que se evapora la mayor parte de aua, y se hierve du-
rante 2 horas bajo reflujo;jDespués del enfriamiento se re-—
coge la mezcla reacclonante en 1,5 - 2 litros de asua, se
la decolora con carbdn activo y, a travéds de un cambiador ca-
tiénico, se la deja fluir en la forma H* (Dowex 50). La li-
gina adsorbida se disuelve con amoniaco acuoso concentrado,
se concentra la solucién al vacio y se la mezcla con la can-
tidad de dcido clorhidrico calculada para la formacidn del
monoclorhidrato. E1l monoclorhidrato resultante precipita por
adicidn de etanol, Las pérdidas de lisina por descomposicién
son del 10%.

La rotacién (e{)D22 asclende & =4,15, (¢ - 0,2 g/cm>
es decir, la mezcla contiene 72,5% de monoeclorhidrato de D-li-
sina y 27,5% de I,
2e 146,0 g (0,8 mol) de monoclorhidrato de D lisina son
tratados 1o mismo que en el ejemplo 1, si biég durante 3 ho-
ras a 17090. Las pérdidas por descomposicidén ascienden a
10,5%, el giro (A )y es ~0,422 (C = 0,2 g/em3 en agua).

Se obtiene una mezcla de 52,3¢% de monoclorhidraedoc de D lisi-

na y 47,7% L.

3. 146,0 g de monoclorhidrato de D lisina se disuelven

en 495 g de agua y 495 g de fcido sulflrico al 95%. Se calien-
ta la solucidén durante 2 horas hasta 1752C y, después del
enfriasmiento, se procede lo mismo que en el ejemplo 1, Las
pérdidas por descomposicidn son del 20%, el giro (X )p

-1,17% (C = 0,2 g/cn3 en agua). Se obtiene wuna mezcla de

56,5% de monoclorhidrato de D lisina y 43,7 de L 4.

4. 146 & de monoclorhidrato de D lisina se disuelven en



10

15

20

25

248744

una mezcla de 330 g de Acido sulfirico ol 95¢ v 330 g de

agua. Se calienta la solucidn dursnte una hora hosta 1802C,
Después del enfriamiento se obtiene la lisina en la forma
descrita como monoclorhidrato. Las pérdidas por descomposi-
cién son del 10%, el giro (A )D22 es -1,152 (C = 0,2 g/cm3
en agua). Se obtiene una mezcla de 56,2% de monoclorhidrato
de D lisina y 43,84 T &.

S5e 146,0 g de monoclorhidrato de D lisina se traten exac-
tamente lo mismo que en el ejemplo 4. El tiempo de reaccidn
es, sin embargo, de 2 horas. Las pérdidas vuelven a ser del
10%, el giro es -0,222 (C = 0,2 G/en3 en agua). La mezcla re-
sultante se compone de 51,1 % de monoclorhidrato de D lisina
Yy 48,9% de L 4.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Sui-
za, el 20 de Mayo de 1.958, bajo el Némero 59.712, se acoge
a los beneficios del articu;o 51 del vigente Estatuto- sobre
Propiedad Industrial.

- NOTA -

Los puntos de invencién prvpia y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta Patente de Invencién en Espafia
por VEINTE afios, son los siguientes:

1.~ Procedimiento para la racemizacién de aminodcidos
Spticamente activos, caracterizado porque los aminodcidos se
calientan con dcido sulfirico hasta 150 a 2002C,

2.- Procedimiento segfin la reivindicacidén 1, caracteri-
zado porque los aminodcidos o sus sales se disuelven en ung

mezcla de 50% en peso de acua y 50% en peso de écido sulffrico
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concentrado, esta solucidn se céightgilxé 1%0 a 1802e¢C

con evaporacidn simulténea parcial del agua, y luego se
la sigue hirviendo a esta temperatura, bajo reflujo, duran-
te 1 - 4 horas.

3.~ Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado poraus se racemiza la D-lisina,

4.~ Un procedimiento para la racemizacidn de amino-

- dcidos bpticamente activos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede,
¥y para los fines que se han especificado.

La présente liemoria consta de seis hojas escritas
a miquina por una sola cera.

AGR. 1958

Madridy
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