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Sposéb otrzymywania farmaceuvtycznego kwasu glutaminowego
z surowcéw biatkowych

Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania
farmaceutycznego kwasu glutaminowego z su-
towcow biatkowych, np. z kazeiny, glutenu lub
galalitu.

Znane sposoby otrzymywania kwasu gluta-
minowego polegaja na hydrolizie surowcow
biatkowych za pomocg kwasu solnego stezone-
go, w temperaturze podwyzszonej, pod ci$nie-
niem zwyklym lub podwyzZszonym. Z hydroli-
zatu wydziela sie surowy chlorowodorek kwasu
glutaminowego, ktéry nastepnie poddaje sie
oczyszczaniu rozmaitymi sposobami, Jeden ze
sposob6w polega na oczyszczaniu wydzielonego
i rozpuszezonego w wodzie chlorowodorku na
weglu ‘aktywnym, a nastepnie krystalizacji chlo-
rowodorku z wody przy jednoczesnym dodawa-
niu do roztworu stezonego kwasu solnego lub na-
sycaniu roztworu gazowym chlorowodorem. Z tak

*) Wtiasciciel patentu: o§wiadczyl, ze wsp6t-
twércami wynalazku sg inz.. Stanistaw Machow-
ski, mgr Jan Czerwinski, mgr Ryszard Wierz-
bowski, mgr Waldemar Wypych, inz Jerzy

' Szczerbinski i inz. Wiestaw Joézefowicz.

Patent trwa od dnia 10 kwietnia 1959 r.

cczyszcezonego chlorowodorku wydziela sie kwas
glutaminowy przez zobojetnienie roztworu chlo-
rowodorku do punktu izoelektrycznego kwasu
glutaminowego, to jest do pH = 3,2.

Drugi znany spos6b oczyszczania surowego
kwasu glutaminowego polega na doprowadze-
niu wodnego roztworu chlorowodorku kwasu
glutaminowego, ofrzymywanego z hydrolizatu

"po oddzieleniu lugéw macierzystych, do pun-

ktu izoelektrycznego i na dalszej rekrystaliza-
cji kwasu glutaminowego z zatezonego wodne-
go roztworu.

Stosuje sie¢ réwniez metode wyodrebniania
kwasu glutaminowego bezposrednio z hydroli-
zatu surowca bialkowego przez zobojetnianie
hydrolizatu do wartoéci pH powyzej 5,6, a na-
stepnie oddzielenie wytracajgcych sie przy tym
innych aminokwaséw, zawartych w surowcach
biatkowych, kilkakrotne odbarwianie roztwo-
ru za pomocg wegla aktywnego, zatezenie roz-
tworu i zakwaszenie zatezonego roztworu do
punktu izoelektrycznego kwasu glutaminowego.

W pierwszym opisanym wyzej sposobie sto-



suje si¢’ przy ~rekrystalizacji czysty stezony
kwas solny lub gazowy chlorowodér, co stwa-
~rza bardzo duze trudnofci aparaturowe ze

"wzgledu na korozje apa.ratury i trudnosci jej
uszczelnienia, jak réwniez stwarza bardzo ucig-

7liwe ‘warunki pracy dla obslugi.

- W drugim z opisanych sposobéw operuje sie
bardzo duzymi objetoSciami roztworéw, co po-
ciaga za sobg duze zuzycle energii cieplnej do
zatezania rozcieficzonych roztworéw.

W trzecim sposobie zuzywa sie bardzo duze
iloéci alkaliéw do zobojetniania catej ilofci kwa-
su zawartego w hydrolizacie, a poza tym proces
sgczenia zobojetnionego hydrolizatu jest utrud-
niony z powodu bardzo duzej lepko$ci odsgcza-
nego osadu. Sposéb ten ‘réwniez wymaga zuzy-
wania duzej iloSci energii cieplnej do zateza-
-nia - oraz stosowania aparatury o duzeJ pojem-
. noéci.

"Poza tym przy stosowan'iu opisanych wyzej
sposob6w zachodzi koniecznoéé uzywania sto-
sunkowo duzej ilosci wegla aktywnego, ktéry
absorbujgc ‘substancje barwne i smoliste absor-
buje réwniez przy tym duze ilosci kwasu glu-

taminowego, powodujagc znaczne obmzeme je-

go wydamoécx e
Réwniez przy stosowamu pierwszych dwéch
sposobéw nie udaje sie otrzymaé kwasu gluta-

minowego farmaceutycmego, jezeli jako ma- .

terial wyjsciowy stosuje sig surowce odpadko-
we ‘zawierajace duze iloSci zameczyszczen nie-
" organicznych, poniewaZz usuniecie zwuazkéw

metali w érodowmku .kwaénym jest bardzo’

utrudnione, ‘

Stwierdzono, ze otrzymuje sie farmakopeal-
ny kwas glutaminowy 2 surowcéw bialkkowych
nawet najbardziej zanieczyszczonych, z duzg
przy tym wydajnoscia, jezeli z hydrolizatu sto-
pniowo .usuwa  sie -zanijeczyszczenia w postaci
innych aminokwaséw i, soli metali, przez kolej-
ne doprowadzanie Srodowiska masy poreakcyj-
nej do réznych wartoéci pH, przy ktérych badz
to kwas glutaminowy znajduje si¢ w postaci
rozpuszczalnej, a zanieczyszezenia sj- nieroz-
puszczalne, badz tez odwrotnie, kwas glutami-
nowy znajduje si¢ w postaci nierozpuszczalnej,
a zanieczyszczenia sy w roztworze, dzieki cze-

mu przy uzyciu bardzo maleJ ilodci wegla akty-

wnego zanieczyszczenia sa usuwane catkowi-
cie podczas saczenia.

Przy stosowaniu sposobu wedlug wynalazku
wyodrebnianie- kwasu glutaminowego jest bar-

dzo ekonomiczne, poniewaz operuje sie stgZo-
nymi roztworami, zajmujacymi niewielkie obje-
toéci, co umozliwia uzywanie aparatury o ma-

\lym gabarycie. Poza tym przy stosowaniu spo-

sobu wedtug wynalazku eliminuje sie calkowi-
cie ucigzliwe zatezanie w prémi kwasnych
i lepkich roztworéw, jak teéz uzywanie komecz-
nej do tego celu kosztowmej aparatu.ry prézmo—
wej. Poza tym zZuzywa sie znacznie mniejsze

~ ilosci wegla aktywnego, niz przy stosowaniu

innych znanych metod, a mianowicie na 1 czeé
wagowa wyprodukowanego farmakopealnego
kwasu glutaminowego zuzywa sie okolo 0,3 —
0,4 czesci wagowych wegla aktywnego, podczas

'gdy w znanych sposobach ilo§¢ ta wynosi 50‘

—1,0 czesci wagowych. - ) .
Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
wykrystalizowany chlorowodorek kwasul glu-
taminowego, otrzymywany przez hydrolize su-
rowca bialkowego za pomocy technicznego kwa-
su solnego, po oddzieleniu go od tugéw ma-

_cierzystych rozpuszcza sie w gorgcej - wodzie, -
dodaje wegla aktywnego i zobojetnia odsaczo-
_ ny roztwér do wartosci pH =
czym wytraca sie kwas glutaminowy, ktéry |

odsgcza sie i uwalhia od reszty zanieczyszcza-
jacych go aminckwaséw i soli. metali ciezkich
rrzez przeprowadzenie go w glutaminian pota-
sowy, sodowy lub amonowy przy wartoSci pH

" powyzej 6,0. Nastepni€ roztwor przesacza sie
‘przez warstwe wegla aktywnego,.a czysty roz-

twér glutaminianu- zakwasza 51e do wartosci

pPH = 3,2. Wydz:elony kwas glutaminowy prze-’
mywa sie i suszy otrzymujac farmokopealny

kwas glutaminowy.

Podczas opisanego wyzej oddzielania wykry-
stalizowanego ' chlorowodorku kwasu -glutami-
nowego od lugéw macierzystych usuwa sie wig-
ksza cze$é innych aminokwas6éw, pozostajgcych

W przesaczu. Surcwy, odsq,czony chlorowodorek"

kwasu glutaminowego zawiera jeszcze znacz-

ne ilosci zanieczyszczefn w postaci innych ami-

nokwas6éw i soli metali.

Po rozpuszuczemu chlorowodorku, w - wodzie
i nastepnym, dopmowadzetmu wartoéci pH  do
wartosci 2,8—3,0 kwas glutaminowy zostaje wy-
tracony z roztworu, a inne aminokwasy pozo-

stajag w roztv&orze., Po odsaczeniu wytraconego
- kwasu glutaminowego jest on zanieczyszczony
~ jeszcze solami metali i §ladami innych amino-

kwaséw. Pozostale jeszcze zanieczyszczenia sg

~ usuwane przez doprowadzenie pH'srodowi’s.kla'

powyzej 6,0, wéwczas wytracaja sie wszystkie

pozostale zamecz'yszczenia, zaréwno, sole metall,

jak i resztki aminokwaséw, przy czym w roz-

. tworze pozostaje kwas glutaminowy w postac1

glutammlanu potasowego, sodowego lub ‘amo-

. nowego. ~ . -

—_2 -

28 — 3,0, przy -



Po doprowadzeniu $rodowiska pH do war-

toéci 3,2 wytraca sie z roztworu czysty farma-

kopealny kwas glutaminowy. - ,
Przy stosowaniu sposobu wedlug wynalazku

uzyskuje sie farmakopealny kwas glutamino- )

wy o wysokiej czysbosci.
Spos6b wedlug wynalazku zapewmnia dobre

warunki bezpieczefistwa pracy dla obstugujg-
cych aparature, dzieki operowaniu roztworami-

slabo kwasnymi lub obojetnymi.

Przyktad. 130 kg chlorowodorku kwasu
glutaminowego, otrzyma:n.ego przez hydrolize
lrazemy lub galalitu za pomoca kwasu solnego,
krystahzacja hydrolizatu i oddzielenie wykry-
stalizowanego chlorowodorku kwasu glutamino-
wego od lugéw macierzystych.na prasach fil-
tracyjnych, rozpuszcza sie w 70 1 goracej wody,
dodaje 4,5 kg wegla aktywnego i po uplywie
1 godziny saczy przez cienka warstwe wegla
. aktywnego. Przesgcz zobojetnia- sie 21%/e-owym

amonijakiem do wartosci pH = 2,8, po czym

masg reakcyjng studzi siq i pozostawia w spo-
koju na okres 2 dni. W tym czasie z roztworu
wypada techniczny kwas glutaminowy, zawie-
rajagcy zaokludowane sole metali ciezkich i in-
_nych aminokwaséw, a w roztworze pozostaje

wieksza cze§é innych aminokwas()w oraz chlo-

. rek amonowy.

Wytracony techmczny " kwas gl:ufca.mmuwy
w ilosci 60 kg odsgcza sie od lugu macierzyste-
go i traktuje 10%-owg wodg amoniakalng, do-
prowadzajgc pH §rodowiska do wartoéci 6,5,
przy czym kwas glutaminowy przechodzi do
roztworu w postaci glutaminianu jednoamono-
- wego, a zanieczyszczenia solami.metali ciez-
kich wypadajag w postaci wodorotlenkéw. Wraz
"z osadem wodorotlenkéw metali ciezkich wy-
. padaja z roztworu resztki innych aminokwa-
séw, ktérych punkt izoelektryczny lezy w gra-
nicach zblizonych ‘do pH = 6,0. Otrzymany roz-
"twor glutaminianu amonowego odsgcza sig

w temperaturze normalnej od osadu przez cien-
ka warstwe wegla aktywnego, a przesacz za-
kwasza sie kwasem solnym (nie zawierajacym .
arsenu) do punktu izoelektrymego kwasu glu-
taminowego przy pH = 3,2, a wytracony- kwas
glutaminowy odsacza sig, przemywa i suszy
w znany sposéb. ’

Otrzymuje si¢ farmakopealny kwas glu.tami-
nowy w iloSci 30 kg. :

Zastrzezenie patentowe

Spos6éb otrzymywania farmaceutycznego kwa-
su glutaminowego z surowcéw bialkowych przez
ich hydrolize technicznym kwasem solnym, wy-
krystalizowanie chlorowodorku kwasu glutami-
nowego i odsgczenie wykrystalizowanego z hy-
drolizatu chlorowodorku kwasu glitaminowego
od lugéw macierzystych, znamienny tym, ze
odsgczony chlorowodorek kwasu glutaminowe-
go Tozpuszcza sie w goracej wodzie, dodaje
wegla aktywnego, odsgcza sie przez cienkq war-
stwe wegla aktywnego, a przesgez zobojetnia
do pH sSrodowiska = 2,8 — 3,0, po czym wytra-
cony kwas glutaminowy odsgcza sie i uwalnia
od reszty zanieczyszczajacych go aminokwaséw
i soli metali ciezkich przez przeprowadzanie
go w glutaminian potasowy, sodowy lub amo-
nowy przy wartoSci pH §rodowiska powyzej

6,0, a otrzymany roztwér glutaminianu sgczy

przez warstwe wegla aktywnego i przesgacz za-
kwasza do punktu izoelektrycznego kiwasu
glutaminowego, po czym wytragcony kwas glu--
taminowy odsacza sie, przemywa i suszy.
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