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que se presenta cara unir a la  so lic itu d  

d e

formulada e l  8 de Julio de 1.960, con e l ndn. 259.541

e n

3 r  ¿ t - 4

por VJIN1A años

a nombre de STFJilC.OíBON N.V., entidad holandesa, estable 

oida en 2 van der Haesenstraat, Heorlen, Holanda, ñor:

"un ¡PRO (hiO-Li u. AnrO P/dtA LA 1'jbBRl CACI Oh JJA L—ni Olla*.

O UNA SAL LES LA 1.11 SHA".

Al invento se re fie re  a la  fabricación  Ae 1 -lis in a  o 

sales de la  misma, por h id ró lis is  Ae L -°(-aa ino ^-caprolac

As sabido que la  L -^ -am in o  ^  -oaproIc.ctama puede
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convoi'lirse conaotitci.piv.aantó. eu un coapunstu no '2 -lis inn  

por ìiid róa isis con n e llo  c lo m ía ilc o  (véase: nolv. ¿niiu. 

..eia, Jldl (1553), pàni^- 186, u lt iao  pàrr.:.i'o).

Helo ce ^.-calina ìiirv iendo una .c.rte ei: eoo l e i  n i-  

drooloruro :le 1—o( -acino ^ -ccn:avl-ctasn dcuasìte nos noma 

con voinJe oo.rios no àcino G iorn i¿ r ic o  81? cn .me. v;..sija -  

p rev is ta  lo  re fr ig o ru a te  no rc ìfiu jo . ...cspués de o s lo , in  

solución  se evapora, le  rJiade 'una edera.,. ccsetinai de agua 

a l  residuo, nne se separa nuev^aunóe pco' des,Jil,...ción. r e ­

p itien do  este tra tn e ien to  algún ov voce,.,, s.o onoUlsrL e l  on­

ceno de cloruro' de hinrógeno (acide c ìo ib iid r ic o ),  resu ìtan - 

do ; o r u lti', io d i ìli dro c l  c ¿uro de n - l io ia u .

Is t e  pracediaienco t ien e  los si^u iontoa li^c cu venien­

te s . In  p rinor Jug^r, s i  uso do una soJnaión concentrc.da 

de acino c.ocrhidrioo o'equiere condiciones esp ec i- ioa  d e l -  

aparato, celialo a las  p r criad-des c e rro s ivns ce aleno d e i-  

do^ on scutndo lugar, la  ou in in -ción  jje l gsaaì cacoso de c lo ­

ruro de hidyc¿ñmo ¿e la  :.a,8.ución oc ima c v en c ión  una' anlo- 

r io sa  iiii.cntra.3 que, en to rc e r  nup^ar, ec. diuidj.ocloru.ro do 

Usino, obtenido od ceto  nudo no os a'aocuóuo ..are,uso en ...li- 

uentcs, debido su. cu iten ióo  c levn tc  do c.na'c, de nwro-. 

que, caro, esta  ap licac ión  p a rticu la r , boa'" cioè e..nvo-"tirlo 

j,rio'.oro en &1 auno'.ùa..-ocloruro.

don intención ote sa lta r es Jos inoonuoniortes, .v:acs

intontado aioìrolisou' a -o (- r iin o  (  -c....!a'ciuctcaa, aedi..¡ate

bases déb iles, ta les cono accniaco e d idrorido cd..cico, posa 

cotos enneriu antes dicroti re cuítenos veo s-at icf-..ct ...¡.-ics.. 1-a

n id ró lis is  con oaoniaco dodoa .a ra r :f',n''.r.ció.o lo a o ;an-

ductoa en tu rto  que, ovunai se usabs. bioLanooido cò sc io.:c a. c ..i-

do c,..._Lciüo, se -.cí-uno. raoon ísnciór. ....o..-occ va  a,. cc.
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do ana base fuerte, habría todavía ads probabilidad de que

ocurriera ésto. f  sto se funda en un párrafo de le: hncyclope- 
d ía  o í Chemical Technology, volumen 11, pinina 216, sopón

e l cual la  h id ró lis is  por medíode bases fuertes, t a l  cono 

h iiróxiáo sódico e hidróxido de bario, no os 'Adecuada para 

la  preparación de aminoácidos a, paruir de proteínas, ya que 

parte do los aminoácidos formados son susceptobles de dos- 

componerse por completo y otros se descomponen parca:;J.mente 

en estas condiciono;:!, mientras que la  totalidad de dichos 

aminoácidos está expuesta a racemisación. '

'Teniendo en cuéntra las consideraciones .anteriores, 

podía esperarse que los mencionados fenómenos se produjeran, 

s i so intentase preparar e l aminoácido lis iu a  hidroli¿¡an­

do h - ^  -saino ^ -caprolacts.ua con una baso fuerte.

be ha encontrado ahora, con sorpresa, que la  j.-Usina 

o las sales de la  misma pueden propasarse con rendí.¡tientos 

piaseíricn,mente cuantitativos por h id ró lis is  de a o( -at.dno 

^-caprolac tama cuando se trate: una solución acuosa de la  

h-o(-amino ^-caprolactamn con una ¡jaso tuerto.

.Al poner en práctica e l procedimiento do ¿.cuerdo con 

e l invento, so da preferencia a las baños f¡¿ortos quo, uno: 

vos que ha cesado lo. h id ró lis is , pueden separarse fácilmen­

te de la  lis in a . .nu.enás, es ucualronte í;¿portanto que hienas 

bases no sean tóxicas, puesto que la  1- lis in a  se u t i l iz a  

normalmente cono suplemento en las raciones alimenticias 

para personas y aninmlea, con e l f in  de aumentar' su valor 

nu tritivo , ra les bases son, por ejemplo, o.l hidróxido po­

tásico y a l de sodio, mi ondú esto último e l preferido.

he h id ró lis is  puede rea lisarso bajo presión atmosfé­

rica . 'fe temperatura ¿.urente esta reacción puede variar des-
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do la  t&f:h..aratura arbiou'co hasta o l punto do ebu llic ión  

do le. róesela do reacción, ruedo acaree presión superior 

a la  atar sí erica  cara poder carlear temperaturas calores, 

pero la  presión superior a la. atmosférica aumenta e l pe li­

gro de raceaisación y fortiación do subproducros.

Is. velocidad do reacción sunents, con lo. toícperatura. 

letra coapletar la. h id ró lis is  en un tiempo breve, se reo,li­

za, oraf eribleriente. a retipoi'shuror: cor.tpreifáidas entre oüs 

U. y e l punto de ebu llic ión  6a la  mésela do reacción.

he acuerdo con un nébodo par ticn lam eute adecuado 

poro- poner en práctica e l procedí tíiesiro del invento en es­

cala industria l, Isi. h id ró lis is  se rea liza  principalmente 

e, tsnporatui'a baja y después se completa a temperatura más 

elevada, fre íorib louan te, se h id ro liza  por lo nenes 80y de 

la  L-o^-aaiino ^  -caprolactama a una temperatura por deba­

jo de 45% 0. y la  reacción de h id ró lis is  sos couplere. des­

pués entre SOS 1. y e l punto do ebu llic ión  de lo. mésela de 

reacción.

ha velocidad 6o h id ró lis is  Enmonto, con lo. cantidad 

de base empicada. .Por coasipniente, es recottondable emplear 

la  base en exceso, sin s.ubarpo, este suceso no debe sor eran 

de, ya que una cantidad do 1-1,5 ídolos por ¡sol do h -c^ -a n i­

ño ^-capro lactana es su fic ien te para ebtesísr bísenos resu l­

t ad os.

.-oespués de coupletor la  reaccié-*.n se outiene uno. so­

lución acuosa del lis in a to  do la  base, en la qua so encuen­

tra  pi'osente en esteno lib ra  o l ouceso do baso, suponiendo 

que so haya usado, tata base lib ro  puede separarse do la  - 

solución do una manera sencilla haciendo pasar dicha solu­

ción sobro Ríf^amblador catión!co. Además, e l li;siu.ato so
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c-ua-.úerte .sue, o en lisine., deis oc -...u-ticuao...unesstc isi_aua..n- 

"¡je oniii'.tj (Si .'..iiini.'ùu et Liiósr o b o opi c o , esili m con , na.* ejcu­

pio, con e l lis in ato  ¡pedice.

tosi') ^a l i l i l í . ,  os t - io ic n  /iìyrostópic..., oi c nìvOiiLcn- 

te ¡liiadir tu ioide:. adocmlc o ima im e  ...dooiim s. d.s. s.',L i­

ción scannane lis in a  :nao saio l e i  annd.Lo^ c o li ùnico, 

ra  c n ì ie i 't ir la  en un cm  nesto n i iìiyr.oscóp)icu. aru-s este 

f in , puedo c i /-.eonse, pon cjen_..lo, ¿íciac c^omiidrico e n i" 

dronido c a lc ic o . dli.óonoi.!.isu'oclcot.ro do .Liino, o d. .Lisi­

nato; cà lc ico  asi obtenido ando a is la rse  ae .̂..- solución por 

evapore^oióu. _

la  lis in a  puede aislóm e ta liicn  convcnienteopente do 

la ueHC/.a de h id ró lis is  cono uonouidrocl.oaniro, aL^ .icnd.j lo. 

cesiti ñau nacasaria de íoiao cioidiídrico a L..̂ . .ipono ...o. do hi­

d ró lis is  y separando después e l  YuroiLurocl oraro no .-ioin,s 

del clorara sódico sor cs'iotdíns.ción i'r.,.coinì^.d^..

i. una solncicn de G4 pr. de ;-o( -mino -cnprolac-

tm a en 40 ¡su. de ;apua, se 12 /r. do h inúnido sóni­

ca Roncolo de Id .-), doíssuós lo  Ctoo..,. se ca.Li^sL.,.. ,.ss.. .sen­

d a  a suton.,;erators. do ebu llic ión  (unos lli.u; o . )  osa o...;i- 

suo^ai. appresa, ...r .s so ti. p a o ar . —ss ..a _. i  o o .. o .:.us-s¡ uu 

do pos' da;o capas, se iss.ee hcuereneo c-u... usua saos ¡.Ls-usos.

lina

...... 00.00 de 4 .arutosos, so essCoisSs'ó a¡so .oo sasijís.. .iiU-'o-

de la  íssinocsca'oiontí. 2 lis. CL.'.JL'd-'i i..aió,a..U'.sd.

la  ¿Ldró lis ii es coospleuo y ao. oaisû cs.paosl;potso.s-. so h-s oon- 

vei-tíoo usOcoicasPaote par curanto yo l- l is L a u o  só..ico.

.. cao!iiuu.sCiói:, y.... solacióss se o.ss su' oso ososli,..oa)r 

Cs.tiosni.oe errotita íos sor oclíoscro ao irnirnasSOsl^a^^. on
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..La torma ri , encon^ranuoco trispomoie on al comercio nicho

cambiador catióni co con el nombre do "..uowex-50".

Cuando la  solución ha pasado poi* e l cambiador iónico, 

so alada sobre la  misma 1 noi de Hùl por 1 noi do lisina, 

¿aspués de evaporación de la  solución, se obtiene monohi- 

drooloru.ro da 1-lisina constituido exclusi vatmente por la  

forma I .

h'j empio 2

Se anadón 60C gr. (1$ moles) de hidróxido sódico a 

una solución de 1280 ¿y. (10 moles) do L-o^-amino ^ -c a -  

prolactama en 5100 ¿,r. de agua, ha mezcla se calienta a 408 

C. y se mantiene a esta temperatura durante 24 horas. Al 

fina l de este periodo, so ha hidrolizado 98 p de la  L- o( -ami­

no ^-caprols.ctama. I.-uego se continúa el calentamiento du­

rante 1 hora a la  temperatura de ebullición (aprox. 3.008 o .).  

Después de este período la  h idrólisis se ha hecho completa 

y sustancialuente la  totalidad de la  amino caprolactana se 

ha convertido en L-lisinato sódico.

Finalmente, se alinde una solución concentrada de áci­

do clorhídrico que contiene una cantidad, total de 912 gr.

(25 moles) de cloruro da hidrogeno a la  mezcla de reacción, 

después de lo cual se aísla por cristalización fraccionada el 

monohidrocloruro de L-lisina.

Esta solicitud que corresponde a la  presentada en 

Holanda el 9 de Julio de 1.959$ bajo el número 241.3-36 y 

18 de I-ayo de 1.960, bajo el número 251.763, se acogen a 

los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de patente 

de *"nvención en España, por vülnit! años, son los siguien­

tes:

la. -  Un procedimiento para la  fabricación de L - l i -  

sina o una sal de la  misma por h idrólisis de L-c^-amino 

^-caprolactana, o ai'aot erizado porque se trata L- -amino 

^-caprolactama en solución acuosa con una base enérgica.

23. -  Un procedimiento según se reivindica en el pun­

to 1. en el cual la  base enérgica empleada es hidróxido só­

dico.

3R. -  Un procedimiento según se reivindica en los 

puntos 1 o 2. en el cual la hidrólisis se completa a una 

temperatura entre 803 c y la temperatura de ebullición de 
la mezcla de reacción.

43. -  Un procedimiento según se reivindica en el pun­

to 3# en el cual se hidroliza una cantidad de a l menos 80% 

de la  L- -amino ^_-caprolactama a una temperatura de me­

nos de 453 0 y la  renoción de h idrólisis se completa subsi­

guientemente entre 30e o y la  temperatura de ebullición de 

la  mezcla de reacción.

53. -  Un procedimiento según cualquiera de los puntos 

1 a 4, en el cual, después de terminada la  h idrólisis, la  

mezcla de reacción es hecha pasar sobre un permutador catió' 

ni 00.

ós. -  Un procedimiento para la  fabricación de L - l i s l -  

na o una sal de la  misma.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que anteceda.

-  7 -
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y con los fines que se han especificado

Jera 1-íemoria consta de 

por una sola de sus caras.

ocho hojas escritas a máquina

hadrid,

' 7'/""
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