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La presente invencién se refiere a un procedi&iento
para la preparacién de aminc&cidos, particularmente a
partir de los correspondiéntes cérbamil~derivados.

Es sabido que carbamil-derivados &pticamente activos
de aminodcidos pueden Obtenerse de los correspondientes
idantoina racimos mediante hidr6lisis enzimdtica est&reo
selectiva, segiin cuanto queda descrito en la solicitud de
Patente italiana Ne 23957 A/73, depositada el 11 de Ma&o‘
de 1973 a nombre de la misma entidad solicitante. El carba-
mil-derivado asi obtenido era sucesivamente transformado
en el correspondiente aminocfcido por simple ebullicifn en
solucidn acuosa.

Sin embargo, la hidrslisis del carbamilo al amino&cido,
llevada a cabo en estas condiciones, resulta muy lenta,
requiere un riguroso control de las condiciones operativas ,
y a veces da lugar a subproductos con disminucién de los
rendimientos e inclusco con parcial racimacidn.

El objeto de la presente invencidn consiste en un
camino original y sencillo para la transformacidn de los
carbamil-derivados en los correspondientes aminodcidos,
el cual requiere condiciones suaves y tales que el aminodcido
producido conserva la pureza Optica del carbamil-derivado de
partida.

El procedimiento segiin la invencidn consiste en hacer
reaccionar el carbamil-derivado con sustancias oxidantes
en presencia de una resina intercambiadora de iones que
contiene grupos &cidos, siendo el resultado tanto més sor-

prendente por cuanto hasta ahora era sabido que estos reac-
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tivos actdan sobre el grupo aminico del aminoécido'progor-
cionando el correspondiente oxi&cido, por‘lo que resultaba’
imposible la transformacién del carbamil-derivado en el
aminodcido, ya que &ste era inmediatamente transformado en
oxidcido.

Por el contrario, éegﬁn la presente invencién se ha
observado qhe, operando en presencia de resinas catidnicas
en convenientes condiciones de pH y de temperatura, se
obtienen rendimientos sorprendentemente elevados, quedando
el aminodcido completamente inatacado por el reactivo oxidan-
te.

El susodicho procedimiento se lleva a cabo disolviendo
el carbamil-derivado o una sal del mismo en agua a una
concentracidn variable, preferiblemente préxima a la satu-—
racifn. A la solucidn se adiciona una cantidad de resina
catidnica en forma &cida, éon una capacidad de intercambio
tal que pueda ligar de 1 a 5 moles de producto. Durante
esta operacidn, el pH baja y el carbamil-derivado, en exceso
respecto a su solubilidad, precipita. Se afiaden de 1 a 1,5
equivalentes de oxidantes, realizdndose toda la operacidn
a una temperatura variable entre 0° 'y 40°C.

Como resinas catifnicas pueden emplearse resinas con
grupos dcidos diversos, aunque resulta preferible emplear re-
sinas de tipo sulfénico. .

Tampoco el oxidante constituye problema alguno,'aunque
resulta preferente el empleo de &cido nitroso o de una sal

del mismo.

Al término de la reaccidn, el aminodcido es eluido de
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la resina con una base, mientras. que la resina pueée ser
llevada a la forma &cida; de la fraccifn eluida se aisla
el amino&cido mediante sencillas operaciones de concen-
tracidn y cristalizacién.

Las modalidades operativas arriba mencionadas, asi como
ulteriores detalles, resultardn mds evidentes del examen de
los siguientes ejemplos iiustrativos, los cuales no debeq
considerarse, sin embargo, como limitativos ae la propia’
invencidn. '

EJEMPLO 1

50 ml de solucidén 25 M de N-carbamil #~alanina se
tratan a 0°C con 5 ml de solucién 50 mM de NaNO2 en agua.

De tanto en tanto se determina la concentracibn en
aminodcido de la solucidn.

Esta, después de haber alcanzado un miximo de 5 mM
en la primera hora de reaccidn, baja lentamente y, después
de 5 horas, desciende a 3,2 mM.

El examen cromatogrdfico de la mezcla pone en evidenéia
la presencia de una notable cantidad de &dcido léactico.
EJEMPLO 2

Con 194 g (1 mol) ae D~N-carbamil fenil glicina con una
pureza Sptica del 99 % se forma una suspensién en 10 litros
de agua desionizada en presencia de 8 litros de Amberlite
I.R. 120 (H+)} manteniendo la suspensién en agitacidn a
temperatura ambiente se afaden 83 g (1,2 moles) de sodio
nitrito. Después de aproximadamente 2 horas, la resina se

separa por filtracién, se lava dos veces con 10 litros de

.agua desmineralizada y después se transfiere a una columna
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(didmetro = 11 cm, altura = 1 m). La resina es enténces
eluida con amonfaco 2 M: el amino&cido resulta presente
enteramenﬁe en la fracci6én 10-15 litros de eluido.

La solucién de la sal ambnica de la D-fenilglicina,
5 litros, es concentrada bajo vacio hasta estar seca.

De esta manera se obtienen 150 g (99 % de rendimiento)

de D(~) fenil glicina con un EX]zo = 157°(c = 0,5, HC1

D
1 N), es decir una pureza O6ptica superior al 98 % tomando

como Ef]zo el dato de la literatura (Org. Synt. 22, 23,
D
1942).

EJEMPLO 3

Operando de la manera descrita en el Ejemplo 2, a
partir de 132 g (1 mol) de L-N-carbamil-«{ -alanina, con
una pureza 6ptica del 98 %, se obtienen 87 g (0,98 moles)

de L-& -alanina con EX]ZO = -+14,3° (¢ =2, HCl 1 N)

: D
(literatura E{]ls = 1+14,7, J. Chem. Soc. 113, 526, 1918).
D ===
EJEMPLO 4

Operando de la manera descrita en los Ejemplos 2 y 3,
a partir de 160 g (1 mol) de L-N-carbamil valina, con una

pureza Sptica del 97 %, se cobtienen 110 g (0,94 moles) de
20 _

L-valina: <%]20 = 28,2°(c = 3, HC1 6 N) (literatura Ex]
D D

28,8°, Ber. 39, 2320, 1906).
EJEMPLO 5

Operando de la manera descrita en los Ejemplos 2 y 4,
a partir de 192 g (1 mol) de L~N~carbamil metionina; con
una pureza Optica del 99 %, se obtienen 145 g (0,97 moles)
de L-metionina: E*];S = =-8,01° (c = 0,8, agua) (literatura

Ex] = -8,11°; J. Am. Chem. Soc., 53, 3490, 1931). S
D



10

15

20

25

EJEMPLO 6
Operando de la manera descrita en los Ejemplos 2 y

4, a partir de 190 g (1 mol) de &cido L-N-carbamil glu-

tédmico, con una pureza Sptica del 98 %, se obtienen

20
183 g (0,96 moles) de &cido L-glutémico: &1] = 31°

(c = 1, HC1 6 N) (literatura [4]12 = +31,2°? Ber. 40,
3717, 1907). i
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de ponerlo en practica, se hace constar
que todo cuanto no altere, cambie o modifique su principio
fundamental, puede quedar sometido a variaciones de detalle.
También se hace constar que esta invencién cbrresponde a
la descrita en la Solicitud de Patente No 22144AA/75,
depositada en Italia en 9 de Abril de 1975, cuya prioridad
se reivindica de acuerdo con los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo esencial y por.lo gue se solicita_
Patente de Invencifn, por veinte afios, lo que gueda resumi-
do en las sigulentes reivindicaciones:

12, - procedimiento para la preparacién de amino&cidos,
caracterizado porque se hace reaccionar el carbamil-derivado
correspondiente al aminodcido en el cual se esté interesado,
o una sal del mismo, con un agente oxidante en p;esencia
de una resina intercambiadora de iones gue contenga grupos
acidos. '

22.- Procedimiento segin la reivindicacién precedente,

caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en presen-

cia de una cantidad de oxidante comprendida entre 1 ¥y 1,5
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equivalentes.

32.- Procedimiento segin las reivindicaciones pre-
cedentes, céracterizado porque la reaccién se lleva a
cabo a una temperatura comprendida entre 0 y 40°C.

42, - procedimiento segln las reivindicaciones prece-
dentes, caracterizado porque como resina se emplea una
resina de tipo sulfénico.

52, - Procedimiento segin las reivindicaciones prece-
dentes, caracterizado porque como agente oxidante se emplea
preferiblemente el &cido nitroso o una sal del mismo.

62.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMINOACIDOS,
tal y como queda descrito y reivindicado en la presente
memoria que consta de siete hojas mecanografiadas por una
sola cara.

BARCELONA, 9 de Abril de 1976.
SNAMPROGETTI S.p.A.

P.P.
J. SOMEZACEBOY MODET
[N/ Calds
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