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PARENTE
DE
INVENCION

a favor de Don William ALCALAY MADJAR., de nacionalidad

espafiola, residente en Barcelona, calle Balmes, 358, por

' WRUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION D& SALES DE AMI-

NOACIDOS",

UEEORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refilere & un nuevo pro-
cedimiento para la obtencilén de sales de aminoicidos.

La preparacién de sales de aminodcidos a base
de aminodeidos de cardeler 4cido y aminodeidos de carac-
ter bdsico, que es la que agui nos ocupa, presenta como

principales inconvenientes los que se derivan del hecho

- de que la componente bésica debe ser utilizada en formg

de base libre para una perfecta reaccidn.
_Dichos inconvenientes son fdciles de comprender,

pues en el mercado los sminodcidos de caridcter bésico se
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expanden generalmente en forma.de sal (clorhidrato, sulfa-
to, ete.), ya que lg base libre resulta mucho mis cara, co-
mo ocurre con la arginina, o bien es poco estable, como
ocurre con la lisina.

Para paliar estos inconvenientes de los procedi~
nientos conocidos, que Unicamente se podian llevar a cabo
con la componente baslca en forma libre, la presente in-
vencién prevé un nuevo procedimiento que peramite cdmbinar_
un aminodeido de naturaleza &cida con otro de caréofer bé-
sico utilizando este dltimo en forma de sal.

El procedimiento consiste en utilizar en una fa~

" “se intermedia sales de aminas organicas cuyd clovhidrato’

o sulfato seaz muy.poco soluble en agua con aninoscidos de
caricter 4oido. Estas sales se hacen reaccionar en medio
acuoso con el clorhidrato o sulfato del aminoééido bésico
¥y por doble descomposicidn se forma la sal entre los dos
aminodeidos, precipitando el elorhidrato poco soluble de
la emina orgénica. Se filtra, y concentrando las aguas
¥y precipitando con etanol, isop;oéanol, elc.,, se obtiene
la sal buscada.

R +

/
Mi-COOH  +  N-R! > (Mi-C00)™ . [HN-R'
&lt \R"

Aninodcido “base sal de la base orgdnica
"4eido" orgénics ¥y el aminodeido "Aecido"
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Clor. del aminodeido
upasico

+ (M-000)" , (Hy"N-a"m")
sal buscads
Como bases orgénicas se utilizen la N,N'-diben~
ciletilendiamina y la benzhidrilamina, y también otras
bages cuyos clorhidratos o sulfatos sean poco solubles en

agua.

Los sminodcidos de cardcter dcido utilizados

,..son.el.dcido aspiriico.y el.dcido glutémico,. (de punto.

isoeléetrico 2,77 y 3,22 respectivamente) y como aminodci-
dos de cardcher bdsico se utilizan el clorhidrato de argi-
nina y el clorhidrato de lisina, (de punto isoeléctrico
10,76 ¥y 9,74) y también el clorhidrato de ornitina.

La sal intermedia sc¢ obtiene en genersl in situ,
no sicndo necesario su previo aislamiento.

Es evidente que este método se aplica también
en el caso més general en que el dcido drzanico es un
oxidcido cualguiera tal como el léctico, el tartérico, el
citrico, un aromdtico como el benzoico, ete., y en que la
sal basica es el clorhidrato de una amina cualguiera, pre-
ferentemente de uso terapdéutico, como son los antihistami-
nicos, o un cloruro de anonio cuaternario como la carniti-
ng y la colina, y cuyas sales con los 4cidos aspiriico
¥y glutdmico resullan sumamente higroscépicas,

" A continuacidén se dan unos ejemplos de puesia
en préctica del procediniento, con cardeter ilustrativo

pero no limitativo.
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l-aspartgto de l-arginina.

Se disvelve en agua destilada caliente (unos
70 cc) partes equimoleculares de 4cido aspértico (13,3 g)
y de N,N'-dibenciletilendiamina base (21,6 g), con lo que
ée forma in situ el aspartato de N,N'-dibenciletilendiami-
na. A esta disolucidn pricticamente neutra, se agrega en
proporcidén eguimolecular el clorhidrato de arginina (21 g),
produciéndose inmediatemente un precipitado de clorhidrato
de N,N'-dibenciletilendiaming muy poco soluble. Filtramoé

al vacio, lavamos con un poco de isopropanol al 50% y afia-

dlmos un exceso de 1sopropanol a 1as anuas reunidas para

precipitar completamente el auparbato de arglnina. Dste
se separa al principio en forma oleovsa pero cristaliza
pronto dejéndolo 24 horas en reposo. El rendimiento passa
de 85%, pudiéndose recuperar mas cantidad de las aguas
madres. .

El punto de fusién es 225-230°C con descomposi-
cién. El contenido de N es 22,2%, y la férmula empirics
010H21N506. El producto no es higroscépico y resulia idén-
tico en todas sus propiedades al aspartato de arginina
obtenido por combinacibn directa, en zgva, de 1 mol de 4ci-
do aspirtico y 1 mol de arginina base. Da reaccidn positi-
va a la ninhidrina y respoande a la reaccidn de Sakaguchi,
caracteristica de la arginina,

Por el mismo método y empleando las cantidades
equimoleculares de &cido l-aspiriico o de dcido l-glutémi-
co con N,N'-~dibenciletilendismina por un lado y de clorhi~

drato de l-arginine, clorhidrato de l-lisina, clorhidrato
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de l-ornitina, y cloruro de carnitina por otra, se obiie-
nen las siguientes sales:

l-zlutamato de l-argininas 011H2506N5

. . . . 0 ,
Polvo blanco eristalino; punto de fusién 196°C con descom-

posicién, N hallado = 21,5%.

l-agpartato de l'-lisinas ClOH21O6H3

Sal muy higroscdpica de rotacién especifica = + 25° en HCL.

I-glutemato de l-lising:

Polvo blanco eristelino de punto de fusidn 173-176°C con

descomposicibn,

_l-aspartato de carnitina:

Preciplitamos esta sal con metanol. Polvo blanco sumamente
higroscdpico.

l-glutamato de carnitinas

Polvo blanco sumamente higroscbpico.

” - B4 1 . T
l-agpartato de l-ornitinas 09H1906I\3

- Polvo blanco higrosedpico punto de fusidn 205-207°C con

descomposicidn. Reaccidn positiva a la ninhidrina.

Serén independientes del alcance de la presente
invencién los detalles y caracteristicas accesorias de
los elementos reaccionantes, ubensilios e instalacién, ¥y
en general, cuanto no altere el espiritu de las siguientes

reivindicaciones,
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NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencidn :

1, Procedimiento para la obtencidn de sales de
aminodcidos en las que tanto el catidén como el anién son
aminodcidos natursles o sintéticos, caracterizado esencial-
mente por hacer reaccionar en medio acuoso la szl obtenidsg

de un aminodcido de caricter 4cido y una amina orgdnica

...adecnada, con el clorhidrato, sulfato u otra sal inorginica

de un aminodcido de cardeter bésico.

2, Procedimiento para la obtencidn de sales de
aminofcidos, segin la reivindicacién anterior, que se ca-
racteriza por escoger la amina orgénica de tal forma‘qug

resulte por doble descomposicidn una sal inorginics poco

soluble en ggua de la amina orgénica en cuestidn, separén-

dola por filtracién, y obteniendo en disolucidn la sal for-
nmada por los aminodcidos 4cido y bésico.

3. Procedimiento paré la obtencidn de sales de
aminodcidos, seglin las reivindicaciones 1 y 2, caracteriza-
do por el hecho de que se ubtilizan como -aminas orgéaicas la
benzatina o N,N'-dibenciletilendiamina, la bencidrilanina,
asi como derivados y homélogos de ambas.

4. Procedimiento para la obtencién de sales de
aninodcidos, segin las reivindicaciones 1 a 3, caracteriza-
do por el hecho de formar in situ, sin aislarlas, las sg-

les de log eminodcidos de cardcter Acido con las eminas
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orgénicas aludidas, disolviendo en agna cantidades equi-

valentes de ambos componentes.
5. Procedimiento para la oblencién de sales de

aninodcidos.
La presente memoria consta de siete hojas fo-
liadas escritas a miquina por una sola cara.

Barcelons, 19 de junio de 1,968
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