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一种DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法

(57)摘要

本发明涉及了一种制备消旋体门冬氨酸鸟

氨酸的方法。所述制备方法包括以下步骤：(1)以

乙酸水溶液为溶剂，L-门冬氨酸L-鸟氨酸盐在催

化剂作用下发生消旋反应，得到消旋液；(2)向消

旋液中加入反溶剂，析晶，过滤，烘干，即得。本发

明提供的制备方法原料易得，操作简便，易于控

制，制备过程稳定可靠，适合大规模生产消旋体

门冬氨酸鸟氨酸样品。
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1.一种DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，其特征在于，包括以下步骤：

(1)以乙酸水溶液为溶剂，L-门冬氨酸L-鸟氨酸盐在催化剂作用下于60～80℃发生消

旋反应，得到消旋液；

所述催化剂选自水杨醛或苯甲醛；

(2)向消旋液中加入反溶剂，所述反溶剂需以滴加方式加入到消旋液中，且滴加过程中

温度控制在45～65℃，析晶，过滤，烘干，即得；

所述反溶剂选自甲醇、乙醇、异丙醇中的一种或多种。

2.根据权利要求1所述的DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，其特征在于，步骤(1)中，

所述乙酸水溶液的质量浓度为40～60％；所述乙酸水溶液的加入量为L-门冬氨酸L-鸟氨酸

盐质量的4～7倍。

3.根据权利要求2所述的DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，其特征在于，所述乙酸水

溶液的加入量为L-门冬氨酸L-鸟氨酸盐质量的5～6倍。

4.根据权利要求1所述的DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，其特征在于，步骤(1)中，

所述催化剂的用量为L-门冬氨酸L-鸟氨酸盐质量的5～10％。

5.根据权利要求4所述的DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，其特征在于，步骤(1)中，

所述催化剂的用量为L-门冬氨酸L-鸟氨酸盐质量的8～10％。

6.根据权利要求1所述的DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，其特征在于，步骤(1)中，

所述消旋反应的温度控制在70～80℃之间。

7.根据权利要求1-6任一所述的DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，其特征在于，步骤

(2)中，所述滴加过程中温度控制在50～60℃。

8.根据权利要求7所述的DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，其特征在于，步骤(2)中，

在所述析晶结束后，将体系降温至20～40℃结晶。

9.根据权利要求8所述的DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，其特征在于，步骤(2)中，

在所述析晶结束后，将体系降温至30～35℃。

10.根据权利要求9所述的DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，其特征在于，步骤(2)

中，所述烘干采用真空干燥方式，温度控制在40～60℃之间，真空度为-0.08～-0.1MPa。

11.根据权利要求10所述的DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，其特征在于，步骤(2)

中，所述烘干采用真空干燥方式，温度控制在45～50℃之间。

12.根据权利要求1所述的DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，其特征在于，包括如下

步骤：

(1)将L-门冬氨酸L-鸟氨酸盐加入到乙酸水溶液中溶解完全，加入催化剂，加热在60～

80℃之间进行消旋反应，得到消旋液；

(2)保温条件下，向消旋液中滴加反溶剂，滴加过程中温度控制在45～65℃，同时析出

大量晶体，滴加完毕后保温搅拌2～4h，降温至20～40℃结晶，过滤得固体，于40～60℃进行

真空烘干，即得。
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一种DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，属于制药工程技术领域。

背景技术

[0002] DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸是L-门冬氨酸L-鸟氨酸原料药及制剂中可能存在的手性

杂质。其结构式如下：

[0003]

[0004] L-门冬氨酸L-鸟氨酸质量标准中虽然已用比旋度的方法对化合物中手性问题进

行了一定的控制，但是无法定量的证明其中手性异构体的含量。

[0005] 为了准确检测L-门冬氨酸L-鸟氨酸原料药及制剂中手性异构的含量，从而确保L-

门冬氨酸L-鸟氨酸的质量，需要高纯度的DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸作为检测的工作对照品。

发明内容

[0006] 本发明的目的是提供一种DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，所得DL-门冬氨酸

DL-鸟氨酸用于L-门冬氨酸L-鸟氨酸原料药及制剂中手性异构体含量的检测。本发明提供

的制备方法原料易得，操作简便，易于控制，所得消旋体DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸纯度高，产

率较高，适合大规模生产制备。

[0007] 为了实现上述目的，本发明提供了一种DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法，所述

方法包括以下步骤：

[0008] (1)以乙酸水溶液为溶剂，L-门冬氨酸L-鸟氨酸盐在催化剂作用下发生消旋反应，

得到消旋液；

[0009] (2)向消旋液中加入反溶剂，析晶，过滤，烘干，即得。

[0010] 所述消旋反应的反应历程如下：

[0011]

[0012] 所述步骤(1)中，所述乙酸水溶液的质量浓度为40～60％；所述乙酸水溶液的加入

量为L-门冬氨酸L-鸟氨酸盐质量的4～7倍，优选5～6倍。

[0013] 所述步骤(1)中，所述催化剂选自水杨醛或苯甲醛；所述催化剂的用量为L-门冬氨

酸L-鸟氨酸盐质量的5～10％，优选8～10％，以保证获得较好的消旋效果。

[0014] 所述步骤(1)中，所述消旋反应的温度控制在60～80℃之间，优选在70～80℃之间

且搅拌3～4h。

[0015] 所述步骤(2)中，所述反溶剂选自甲醇、乙醇、异丙醇中的一种或多种。所述反溶剂
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与乙酸水溶液的质量比为(0.8～1):1，优选(0.9～1)：1，进一步优选为1:1；选择合适的反

溶剂及用量不仅能够保证所得结晶颗粒尺寸适合，易于过滤，而且能够保证产品收率。

[0016] 所述步骤(2)中，所述反溶剂需以滴加方式加入到消旋液中，滴加时间应控制在1

～4h，优选2～3h，而且确保滴加过程中温度控制在45～65℃，优选50～60℃；如此有利于晶

体的成长和缓慢析出，从而得到纯度较高且尺寸较大的晶体，有利于后续过滤处理。

[0017] 所述步骤(2)中，在所述析晶结束后，将体系降温至20～40℃，优选30～35℃，以兼

顾生产效率与产品质量。

[0018] 所述步骤(2)中，所述烘干采用真空干燥方式，温度控制在40～60℃之间，优选45

～50℃，烘干时间为4～8h，优选6h，真空度为-0.08～-0.1MPa。

[0019] 作为本发明优选的实施方式，所述DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备方法包括如下步

骤：

[0020] (1)将L-门冬氨酸L-鸟氨酸盐加入到乙酸水溶液中溶解完全，加入催化剂，加热在

60～80℃之间进行消旋反应，得到消旋液；

[0021] (2)保温条件下，向消旋液中滴加反溶剂，滴加过程中温度控制在45～65℃，同时

析出大量晶体，滴加完毕后保温搅拌2～4h，降温至20～40℃结晶，过滤得固体，于40～60℃

进行真空烘干，即得。

[0022] 本发明提供的制备方法原料易得，操作简便，易于控制，所得消旋体DL-门冬氨酸

DL-鸟氨酸纯度高，产率较高，适合大规模生产制备。

具体实施方式

[0023] 以下实施例用于说明本发明，但不用来限制本发明的范围。若未特别指明，实施例

中所用的技术手段为本领域技术人员所熟知的常规手段，所用原料均为市售商品。

[0024] 实施例1：DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备

[0025] 1)将L-门冬氨酸L-鸟氨酸盐固体100g加入到500g乙酸水溶液(50％浓度)中，搅拌

溶解完全，向上述溶液中加入水杨醛10g，加热至70℃搅拌3.5h；

[0026] 2)将步骤1)所得溶液保温50～60℃，滴加甲醇500g，滴加时间为2.5h，滴加过程中

逐渐析出晶体，滴加完毕保温搅拌4h养晶，降温至30℃，过滤得固体，真空45℃烘干6h，得固

体86.7g。收率86.7％，纯度99.7％。

[0027] 取本品，精密称定，制成每1ml中含80mg的溶液，供试液的温度应为20℃±0.5℃，

检测计算比旋光度为0°。

[0028] 实施例2：DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备

[0029] 1)将L-门冬氨酸L-鸟氨酸盐固体100g加入到600g乙酸水溶液(40％浓度)中，搅拌

溶解完全，向上述溶液中加入水杨醛8g，加热至70℃搅拌4h；

[0030] 2)将步骤1)所得溶液保温50℃滴加甲醇500g，滴加时间为2h，滴加过程中逐渐析

出晶体，滴加完毕保温搅拌3h养晶，降温至35℃，过滤得固体，真空50℃烘干6h，得固体

82.4g。收率82.4％，纯度99.6％。

[0031] 取本品，精密称定，制成每1ml中含80mg的溶液，供试液的温度应为20℃±0.5℃，

检测计算比旋光度为0°。

[0032] 实施例3：DL-门冬氨酸DL-鸟氨酸的制备
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[0033] 1)将L-门冬氨酸L-鸟氨酸盐固体100g加入到500g乙酸水溶液(50％浓度)中，搅拌

溶解完全，向上述溶液中加入水杨醛10g，加热至65℃搅拌3.5h；

[0034] 2)将步骤1)所得溶液保温50～60℃滴加乙醇400g，滴加时间为2.5h，滴加过程中

逐渐析出晶体，滴加完毕保温搅拌4h养晶，降温至30℃，过滤得固体，真空45℃烘干6h，得固

体84.7g。收率84.7％，纯度99.6％。

[0035] 取本品，精密称定，制成每1ml中含80mg的溶液，供试液的温度应为20℃±0.5℃，

检测计算比旋光度为0°。

[0036] 虽然，上文中已经用一般性说明及具体实施方案对本发明作了详尽的描述，但在

本发明基础上，可以对之作一些修改或改进，这对本领域技术人员而言是显而易见的。因

此，在不偏离本发明精神的基础上所做的这些修改或改进，均属于本发明要求保护的范围。
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