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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para, s o l i c i ta r
P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

o m
E S P A Ñ A  

por VEINTE anos

a  Címbre de AJINCMOTO CO^, INC., en tidad  japonesa, e s tab lec id a  en 
N° 7 , Takarar-cho-l-chomo, Chuo-ku, Tokyo, Japón, por:

"EN PROCEDB.ÜENTO PARA PRCDECIR ACIDO GLUTAMICO"

La p resen te  invención se r e f i e r e  a  un procedim iento p a ra  l a  produc­
ción de Asido glutám ioo y especialm ente a  un procedim iento para l a  obtención 
de Acido glut&nioo en forma de c r i s t a l e s ,  o sus s a le s  ( a l  que se a lu d irá  en 
la s  l ín e a s  s ig u ie n te s , son l a  denominación de"áeido glut& nioo", simplemente) 
a  p a r t i r  d e l caldo de ferm entación.

E l ob jeto  p rin c ip a l de e s ta  invención es c r i s t a l i z a r  ácido  glutAni­
so  en un estado p re fe r ib le ,  evitando l a  formación de c r i s t a l e s  de ácido g lu tá -  
mico de h áb ito  s r i s t a l i n o  in f e r io r  y de dimensiones pequeñas, con e l  f in  de 
sep arar fácilm ente ácido glut&nioo d e l caldo de ferm entación d e l  mismo#

Otro o b je to  es obtener c r i s t a l e s  de ácido glut&nioo de l a  mayor pu­
re z a , s in  e á lü la s  acompañantes y n i o tra s  impurezas a  p a r t i r  d e l caldo de f e r -
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mentación.

Otro o b je to  mía, es obtener ácido glutám ico & p a r t i r  d e l ca ld o , 
con fa c il id a d , aon buen rendim iento  y a  bajo  coato .

Otroa objeto* ae deaprenderán lógicam ente de l a  le c tu ra  de l a  a i -  
guiente descripción  y de laa  re iv in d icao ion ea .

Loa caldos que contienen ácido glutám ico obtenido p a r fermentación;, 
en l a  que ae ha u til iz a d o  a orno m aterias primas carboh id ra tos ta le s  como g lu ­
cosa, fru c to sa , sacarosa, m altosa, almidón y análogos, contienen siempre cé­
lu la s  d if íc ilm en te  f i l t r a b lo s  y carboh idratos que quedan después de l a  f e r ­
mentación. Un caldo de e s ta  n atu ra leza  suele  contener de 2 a  8 % de la s  sé -  
lu la s  (en h&nedo) y 0,3-3 % do lo s  carboh id ra tos remanentes a l  lado de 3-45 % 
de ácido glutám ico. Las c é lu la s  se con v ie rte  en pseudo-náoleo* de c r is ta le s  
de ácido glutám ico que a lte ra n  e l háb ito  c r i s ta l in o  y se mezclan con e l  ác i­
do glutám ieo c r is ta l iz a d o  disminuyendo su  pureza. P o r lo  ta n to , debe e v ita r­
se su co ex is ten c ia  en l a  e tapa de e r is ta l iz a c ió n  d e l p rososo. P or o tra  p ar­
t e ,  lo s  sarboh idratos re s id u a le s  co n tra rre s tan  l a  c r is ta l iz a c ió n  y  e l  c re c i­
miento do lo s  c r i s t a l e s ,  formando c r i s t a l e s  tan  minóseulos de ácido glutám i­
co de h áb ito  c r i s ta l in o  tan  extraordinariam ente d e f ie ie n te , que d ifíc ilm en ­
t e  puede l le v a rse  a  cabo l a  separación de c r i s t a le s  en una operación indus­
t r i a l .  En e s ta  Memoria, l a  expresión de hab ito  c r i s t a l in o  in f e r io r ,  s ig n i­
f ic a  l a  formación de e r i s t a l e s  tan  minósculos de forma a c ic u la r ,  delgada o 
tab u la r de menos de 1 0 / t-o  depósito  amorfo. La separación p rev ia , tan to  de 
l a s  c é lu la s  eomo de lo s  carboh id ra tos re s id u a le s , que determ ina e l  habito  
c r i s t a l in o  in f e r io r  y l a  c a s i  im posib ilidad  de l a  separación in d u s tr ia l  de 
c r i s t a l e s ,  e s , pues, ind ispensab le  en e l  tra tam ien to  d e l caldo  de ferm enta- 
sión  de ácido g lutám ico.

P ara  separar la s  a c lu la s  y lo s carboh id ra tos re s id u a le s  d e l caldo 
de ferm entación, lo s  inventores han ensayado un procedim iento en e l que a l  
saldo  de ferm entación se adicionaba un ácido inorgánico  como agente b id ro l i-
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< sa e ta  y la s  c é lu la s  bac te rian as se h id ro lizaban  parcialm ente, conv irtiéndo-
ae loa carbohidratos re s id u a les  en sustano ias húmicas. Sin embargo, como 
defacto  mía im portante da aa te  procedim iento, aa in e v ita b le  e l  oonsumo de 

. una gran proporción de ácido inorgánico para  l a  h id r ó l i s i s .  E l caldo de
5 fermentación de ácido glutám ieo es o as l neutro y e l  ácido glutámioo conte­

nido se encuentra generalmente en estado de glutam ato monosódioo o g lu ta -  
mato monoamónioo. P ara  a o id if io a r  fuertem ente dicho ca ld o , es praoiso  agre­
gar a l  mismo un ácido inorgánico  en una cantidad  t a l ,  que primeramente se 
elim ine e l sodio o e l  amonio de lo s  glu tam atos, se combine después son á c i-  

10 do glutámioo para  formar l a  ¡sal d e l ácido inorgánico  d e l ácido g lutám ieo,
por ejem pls, e l  c lo rh id ra to  o e l  h id ro su lfa to  de ácido glutám ioo, y además, 
para  h id ro liz a r  la s  c é lu la s ,  y que co n v ie rta  después lo a  carbohidratos r e ­
manentes en su stan c ia  húmica. En re a lid a d , se n eoesitaba  una gran cantidad 
de ácido inorgánico , d e l orden do 350 p a r te s  de ácido c lo rh íd ric o  concentra- 

15 do o 300 partos de ácido su lfú ric o  concentrado, ca lcu lada con re lac ió n  a  100

p a rte s  de ácido glutám ioo contenido en e l  caldo.
S i la s  c é lu la s  pueden separarse  d e l  caldo de ferm entación, por 

ejemplo, por cen trifu gac ión  o f i l t r a n d o , mediante l a  ayuda de t i e r r a  de dia­
tónicas u o tros  m a te ria le s  adecuados, lo s  carboh idratos re s id u s le s  rep resen- 

20 tan  l a  única sustanc ia  que puede principalm ente o b s tacu liza r y degradar l a
c r is ta l iz a c ió n  de ácido glutám ioo en e l  mencionada c a ld o . Sin embargo, no 
es l a  cantidad  abso lu ta  do lo s  carboh id ra tos re s id u a le s  lo  que c o n tra rre s ta  
l a  c r is ta l iz a c ió n  d e l Asido glutámioo sino  l a  cantidad  r e l a t i v a ,  es d e c ir ,  
l a  re lac ió n  do lo s  carbo h id ra tos re s ta n te s  a l  ácido glutám ioo.

25 De acuerdo con la s  inv estigacio nes de lo s  in v en to re s , l a  re la c ió n
en tre  e l  coc ien te  de l a  can tidad  de carboh idratos re s id u a le s  a  l a  de ácido 
g lu t íntico y e l  cociente  de velocidad de crecim iento  c r i s t a l i n o ,  se indican 
en l a  ta b la  1 . La "razón de h áb ito  c r is ta l in o ^  s ig n if ic a  l a  raz  6 a de l a  
can tidad  de aguas madres re ten id a s  a  l a  de ácido glutám ioo c r is ta l iz a d o  y
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separado en condicione« defin id#« . P or ejemplo, "50" s ig n if ic a  que 1# o en­
t id a d  de agu** medre« re ten ida«  y l e  de lo« c r i« te le «  obtenido«, están  en 
une re lac ió n  de 1 : 2.  Mucho« experimento« lian demo«tredo que, cuento menor 
e« dicho coc ien te , mejor es e l  háb ito  c r i s ta l in o .

5' TABLA 1

Relación de glucosa a ácido glutám ico 15:100 25:100 35:100 45:100. 60:100

Razón de velocidad de 
crecim iento  c r ic ta l in o 110 90 65 50 20

Razón de h áb ito  c r i s ­
ta l in o . 18 28 35 48 55
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Loe invento res han encontrado que, « i a l  caldo de ferm entación del 
cua l «o han separado la s  c é lu la s , «e adiciona una solución de ácido g lu tám i- 
co p ara  d ism inu ir l a  re lac ió n  de l a  cantidad  do lo s  carboh id ra tos res id u a les  
a  l a  d el ácido glutám ico a o -e x is te n te , e l  ácido glutám ico que ha e x is tid o  en 
l a  forma propia  ( l a  forma propia se r e f ie r e  a  ácido glutám ico y sus s a le s , 
m ientras que l a  forma no-propia se r e f ie r e  a  ácido p ircg lu tám ico , glutam ina 
co ex is ten te  y análogos) se c r i s t a l i z a  ajustando e l  pE a  3,0 y , después de se­
p a ra r lo , la s  aguas madres se t ra ta n  con un ácido inorgánico y se  c a lien tan  pa­
r a  c o n v e r tir  lo s  carboh idratos re s ta n te s  en su s tan c ia  húmica que se  puede se­
p a ra r  fácilm ente de l a  so lución , e l  f i l t r a d o  obtenido no con tiene ya más car­
boh idratos n i ningún o tro  obstáculo , s ino  que con tiene  ácido glutám ico produ­
cid o  a  p a r t i r  de l a  g lu tam ina, ácido p ircg lutám ico  y análogos c itad o s  por h i­
d r ó l i s i s  y ahora puede someterse a  c r is ta l iz a c ió n  de ácido glutám ioo de buen 
h áb ito . Además, s i  e l  f i l t r a d o  últimamente mencionado se u t i l i z a  como l a  so­
lución  de ácido glutám ico a rr ib a  ind icada  p ara  re b a ja r  l a  re lac ió n  de carbo­
h id ra to s  a  ácido glutám ico, puede re a l iz a r s e  mas ventajosam ente e l  procedi­
miento de «cuerdo con e s ta  invenoión. E sto  es debido a  que e l  ácido g lu tá ­
mico e x is t ía  originalm ente en l a  forma p ro p ia  y e l  ácido glutám ico producido
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A p a r t i r  d e l que e x is t ía  en 1* forma, no propia., c r i s ta l iz a n  primero en una 
faae o p e ra to ria  y , por o tra  p a r to , dicho f i l t r a d o  contiene to d av ía  e l  á s i -  
do inorgánico que ae sgregó para  l a  faae de h id r ó l is i s  de l a  ú ltim a opera­
ción y  puede u t i l iz a r s e  p ara  l a  faae de a ju s te  d e l pH de l a  operación a i— 
gu íen te  como reac tiv o  de a c id if ic a c ió n . Cuando ae pone en p rá c tic a  un pro­
cedimiento de acuerdo eon e s ta  invención de ea te  modo, l a  cantidad  neceaa- 
r i a  de ácido inorgánioo par 100 p artea  de ácido glutám ico en e l  ca ldo  l ib r e  
de c é lu la s ,  disminuye a  130 partea  de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado a  100 par­
te a  de ácido su lfú rico  concentrado, lo  que corresponde, respectivam ente, a 
una te rc e ra  p arte  de l a  cantidad neoeaaria  de ácido inorgánico  en e l  proce­
dim iento o rd inario  antea mencionado.

Loa inventores han encontrado además que, cuando l a  su a tan cia  hú­
mica producida por conversión a  p a r t i r  de carboh id ra tos y separada de l a  so­
luc ión  ae agrega a l  caldo  de ferm entación an tes de l a  prim era faae de l a  ope­
ración  s ig u ie n te , l a  f i l t r a c ió n  de la s  c é lu la s  que son de separación esen­
cialm ente d i f í c i l  por f i l t r a c ió n ,  se f a c i l i t a  notablemente.

La ta b la  2, que aigue, i lu a t r a  aÓmo l a  su s tan c ia  húmica es e fe c tiv a  
para f a c i l i t a r  l a  f i l t r a c ió n  de la s  o élu laa  en comparación son t i e r r a  de d ia ­
tónicas que os bastan te  c a ra , pero ae u t i l i z a  corrientem ente en e s ta  c la se  de 
f i l t r a c ió n .

TABLA 2
Cantidad empleada Comparación de l a  can tidad  f i l t r a d acalcu lada con r e -  — — —————--------------- ------—-----------------------------------
1ación a l  caldo. Después de Después de Después de Después de

3 minutos 5 minutos 10 minutos 30 minutos

25
%  (húmedo) de sus­ta n c ia  húmica 38
0,3% (seco) de t i e ­r r a  de diatónicas 24
1,Q% (seco) de t i e ­r r a  de diatónicas 28
2,C% (seco) de t i e ­r r a  de diaiorneas 48

48 66 100

31 41 62

46 53 80

57 74 104
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En l a  ta b la ,  "5 % (hámodo) de auztanoia hámica, ez e l  que co n tie ­
ne aproximadamente 75 % do agua y correapondo a  1,25 % (zeco) de l a  n&zma.

Un procedim iento para l a  preducción de ácido glutámico partiendo  
d el caldo  de ferm entación de acuerdo con e s ta  invención, puede re a liz a ra n  
aegán ze i lu a t r a  ezquemáticamente en e l  d ibu jo  adjunto . En ezto d ib u jo , loa 

" c r iz ta le z  de ácido glutám ico" marcado con acompañan a  algunaa p artea  da 
ácido glutám ico h id ro lizad o  que ha reau ltado  por converzión de l a  forma no 
p ropia  en l a  te rc e ra  fazo de l a  ó ltim a operación y la a  " aguas madrea" mar- 
oadaa con contienen también algunaa partea  de ácido glutám ico en la  
forma propia.

La zuatancia hámica separada dezpuéz de l a  te r c e ra  fazo o p e ra to ria , 
que ez de ez tru o tu ra  extraordinariam ente pcroza y pomee un gran poder adzer- 
ben te , no aclámente f a c i l i t a  l a  f i l t r a c ió n  de la z  c é lu la z , zino que propor­
c iona también una c ie r t a  cantidad  de ácido glutám ico adherido a  l a  mi ama.

Cuando una porción adecuada (aproximadamente 50-90% re fe r id a  a  l a  
cantidad do ácido glutám ico (d e l f r i l t r a d o  zeparado dezpuéz de l a  te rc e ra  fa ­
zo o p e ra to ria  ze hace c ir c u la r  h azta  e l  ca ldo  exento de cé lu laz  antez de c r i z -  
ta liz a c ió n  de la  zegunda fazo o p e ra to ria , l a  re lac ió n  de l a  cantidad de lo z  
carbohidratoz remanentez a  l a  de ácido glutám ico dizminuye a  1/2 -  1/3 de l a  
re lac ió n  p rim itiv a  en e l  caldo  de ferm entación.

La cantidad incrementada de ácido glut&nico debida a  l a  oonverzión 
en l a  te r c e r a  faze o p e ra to ria  a  p a r t i r  de la z  que ze encuentran en l a  forma no 
p ro p ia , alcanza 10 — 20 % de l a  cantidad  de ácido glutám ico contenida en e l  
oaldo de ferm entación.
Ejemplo 1

Se adioionah 100 p artea  do un caldo de ferm entación de ácido g lu tá ­
mico, que contiene 5 % de áoido glutám ico (4 % an l a  forma p ropia  y 1 % en l a  
forma no p ro p ia ), 4 % de cé lu laz  y 1 ,6  % de loz  carbohidrayoz rea id u a lez , oon 
4 p artea  de t i e r r a  de diatorneas y ze separan la z  cé lu laz  por f i l t r a c ió n .
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Sobro o l f i l t r a d o  so agregan gradualmente 15 p a rtea  d el f i l t r a d o  obtenido 
despula d el tra tam ien to  ácido ( l a  faae te rc e ra )  de l a  operación a n te r io r , 
qüe contiene 3 ,8  p artea  de ácido glutám ioo y* 3 partea  de HC1. Se a ju s ta  
e l  pE a  3 ,0 . Después de d e ja r  en repoao to d av ía  durante 2 d ía s  a  l a  tenta­
par a tu ra  ambiento, so f i l t r a .  Se obtienen a s i  4 ,3  p a rte s  de ácido g lu tá -  
mico de háb ito  c r i s ta l in o  excelen te. Su pureza es de 97 % calcu lado  so­
bre loa c r i s ta le s  secos.

Las aguas madrea se concentran a 18 p arto s  y se tra ta n  oon 6,2 
p a rte s  de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado. Se o a l ie n ta  durante 3 horas a  
una tem peratura de 110° C, y se f i l t r a  la  su s tan c ia  h&nica a s í  formada.

La porción p rin c ip a l d e l f i l t r a d o  se hace pasar a l  f i l t r a d o  an­
te s  de l a  s r is ta l iz a c ió n  ( l a  segunda fase) y l a  porción re s ta n te  se neu­
t r a l i z a  y so somete a c r is ta l iz a c ió n .

El rendim iento t o t a l  después de d icha operación de c ircu la c ió n , 
rep re sen ta  96 % calcu lado  oon re la c ió n  a  l a  cantidad  t o t a l  de asido g lu tá -  
mico contenida en o l caldo  de ferm entación, incluyendo la s  que e x is t ía n  p r i ­
mitivamente en l a  forma no p rop ia . Además, ta n to  l a  pureza como l a  forma 
c r i s t a l in a ,  son extremadamente exce len tes .
Ejemplo 2

Se adicionan a  100 p arte s  de un caldo de ferm entación de ácido g lu - 
támioo, que contiene 5 % de acido glutám ioo, 5 % de c é lu la s  y 1 % del azúcar 
re s id u a l , 5 p a rte s  de l a  su s tan c ia  hámica en estado  hámodo que se  ha separa­
do después d e l tra tam ien to  ácido ( l a  te rc e ra  fa se ) de la  operación preceden­
t e ,  y se separan la s  cé lu la s  por f i l t r a c ió n .  Se añaden gradualmente sobre 
e l f i l t r a d o  5 p artes d e l f i l t r a d o  obtenido después d e l tra tam ien to  ácido ( la  
te rc e ra  fase) de l a  operación a n te r io r ,  que contiene una p a rte  de ácido g lu -  
támioo y 1 ,3  p a rte s  de HC1. Se a ju s ta  e l  pH a 3 ,0 . Después de d e ja r  en 
reposo t o d ^ R  durante 2 d ía s  a l a  tem peratura ambiente, se f i l t r a .  Se ob­
tien en  4 ,2  p a r te s  de ácido  glutámioo de h áb ito  c r i s ta l in o  excelen te. Su pu-
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Las aguas madrea ae cono entran a 12 p artea  y ze t r a ta n  con 4 partea

de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado# Se c a l ie n ta  durante 3 horas a  una tempera** 
tu ra  de 110° C. y  la s  5 p a rte s  de la s  su s tan c ia  hGtnica (hámeda) que a s í  se
forman, se f i l t r a n .

La porción p rin c ip a l d e l f i l t r a d o  so hace c ir c u la r  h as ta  e l filtra**  
do antes do 3.a c r is ta l iz a c ió n  ( l a  segunda fase) y l a  porción re s ta n te  so neu- 
t r a l i z a  y se someto a  c r is ta l iz a c ió n .

E l rendim iento t o t a l  despuás de d icha operación de c ircu lac ió n  a l ­
canza 96 calculado sobre l a  cantidad t o t a l  de ácido glutám ico contenida en 
e l caldo de ferm entación, incluyendo la s  que ex is tían  prim itivam ente en l a  
forma no propia . Además, tan to  l a  pureza como l a  fo rm a .c r is ta l in a , son ex­
traord inariam en te  excelen tes como en e l  ejemplo a n te r io r .

E sta  so lic i tu d  que corresponde a  l a  presentada en Japón, e l  18 de 
Marzo de 1959, bajos lo s  námorps 8693/59 y  3694/59, so acqge a  lo s  b en efic io s  
d e l a r t íc u lo  51 d e l v igen te  E sta tu to  sobre Propiedad In d u s t r ia l .

N O T A

20

25

Los puntos de invención propia  y nueva, gue se presentan para que 
sean objeto de e s ta  P aten te  de Invención en España, por VEINTE años, son los 
sigu ien tes:

i . -  Un procedim iento para  p roducir ácido glutám ico a  p a r t i r  de un 
caldo de ferm entación, que comprende sep arar la s  c é lu la s  d e l caldo  de fermen­
tac ió n , añad ir una soluoión de asido  glutám ico sobre e l  f i l t r a d o  p ara  dismi­
n u ir  l a  re lac ió n  de oantidad de lo s  carbohidratos re s id u a le s  a  ácido glutám i- 
coy- a ju s ta r  su pH a 3 ,0  aproximadamente, c r i s t a l i z a r  y sep arar ácido glutám i­
co de dicho caldo , a c id if ic a r  y c a le n ta r  e l  f i l t r a d o  para  c o n v e r tir  lo s  carbo­
h id ra to s  re s ta n te s  en su stan c ia  hámica y a l  mismo tiempo e l  ácido p iroglutám i—
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t o ,  l a  glutamina, y- produotos análogos en ácido glutám ico.

2 . -  Un procedim iento para, p roducir ácido g lu tám ico , a  p a r t i r  de 
un caldo de ferm entación, según ae re iv in d ic a  en l a  re iv in d icac ió n  1 , en e l  
que e l f i l t r a d o ,  después de l a  aeparaciÓn de l a  su s tan c ia  húmica, ae hace 
c irc u la r  h a s ta  e l  f i l t r a d o  d e l caldo después de l a  separación de laa  te ló ­
la* en l a  operatión  s ig u ie n te .

3 ,  -  Un procedim iento p ara  p roducir ácido glutám ico a  p a r t i r  de 
un caldo de ferm entación, según se re iv in d ic a  en l a  re iv in d icac ió n  1 , en e l  
que l a  su stan c ia  húmica separada, se agrega sobre e l  sa ldo  de ferm entación, 
en l a  operación s ig u ien te  temo a u x i l ia r  f i l t r a n t e  p a ra  sep arar la s  tú lu la s .

4 . -  Un procedim iento para  producir ácido glutám ico a  p a r t i r  de un s a l ­
do de ferm entación, según se re iv in d ic a  en l a  re iv in d icac ió n  1 , en e l  que l a  
su stan o ia  húcdsa separada, se agrega sobre e l  caldo  de ferm entación y  e l  f i l ­
trad o  d e l h id ro lizado  se hace c ir c u la r  a l  f i l t r a d o  d e l caldo  después de l a  
separación de la s  c é lu la s  en l a  operación s ig u ien te .

5 . -  Un procedim iento para  producir ácido glutám ico.
Tal y como so ha d e sc r ito  en l a  Memoria que antecede, representado  

en e l  d ibu jo  que se acompaña y  con lo s  f in e s  que se han esp ec ificad o .
E sta  Memoria oonata de nueve h o ja s , e s c r i ta s  por üha so la  de sus

ca ra s .
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EXFMCACIW DE LAS LEYENDAS DE LOS DIBUJOS

1 -  Caldo de ferm entación
2 -  Separación (prim era etapa)
3 -  C álu las
4 -  Caldo l ib r e  de c á lu la s
5 -  A juste d e l pHT y c r is ta l iz a c ió n  (segunda etapa)
6 -  Aguas madres (carboh idratos y ácido g lu tán ico , originalm ente en forma

no apropiada, re s ta n te s )
7 — C ris ta le s  de ácido glutám ico (originalm ente en forma apropiada)
8 -  Tratamiento ácido (h id ró l is is )  ( te rc e ra  etapa)
9 -  S ustancia  húmica.

10 -  F iltra d o
11 -  C ris ta liz ac ió n
12 -  C r is ta le s  de ácido glutám ico.
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