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(57) Anotacia:
Opisuje sa spdsob vyroby kyseliny L-asparégovej, ktory

pozostava z nasledujucich krokov: a) kyselina fumarova re-
aguje s amoniakom na amdnny L-aspartat v inertnom roz- krok a) dopinenie
pustadle v pritomnosti aspartdzy alebo mikroorganizmov enzymatickd NH 2 vody
produkujlicich aspartazu, b) odstrani sa pripadny nadbyto¢- mkﬂ;
ny amoniak z reak&nej zmesi, c) kyselina L-aspardgova sa — )
vyzraZa pridavkom kyseliny dusiénej, oddeli sa, perie sa a ™1 NHedestiicia
susi sa, nasledne d) z vyzraZaného filtratu sa pomocou na- ]
nofiltracie oddeli zvySok kyseliny L-asparagovej a zvySok frok ¢) kysshina
kyseliny fumarovej, retentdt sa zavedie spit’ do kroku c) a | vyzrazanie kys. L-asparégovd
e) filtrat z kroku d) sa koncentruje, pritom sa uvoltujuci Loasparagore
oy . , . kys. dusicnou
destilat s nadbytkom amoniaku, pripadne oddeleného v ; T
kroku b) pridéva opat’ do kroku a) a koncentrovany filtrat Sdawedenie sisene
sa pripadne pouZiva ako vyznamna litka do dusikatého kyseliny Kyseliny
hnojiva. L-asparagovej L-asparagovej
retentdt krok d)
filtrat +
™ pracia voda
nanofiltricia
L destilat krok e) >50az80 %
i ie filtrat pre
filtrdtu dusik. hnojivd




Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka spdsobu vyroby kyseliny L-aspara-
govej.

Doterajsi stav techniky

Kyselina L-aspardgova je esencilna vychodiskova lat-
ka pre najrdznejlie aditiva pre farmaceuticky priemysel a
potravinarsky priemysel. Kyselina L-asparagova sa pouziva
napriklad na vyrobu umelych sladidiel, ako aspartam. O vy-
robe kyseliny L-aspardgovej sa preto uZ opisalo mnoZstvo
chemickych a enzymatickych postupov. Pri enzymatickych
variantoch sa kyselina L-aspardgové ziska spravidla enzy-
matickou adiciou amoniaku na kyselinu fumarova s nasle-
dujliicim vyzraZanim z takto ziskaného roztoku amoénneho
L-aspartatu.

Podla stavu techniky sa méZe vyzraZanie kyseliny L-
-asparagovej uskutoénit’ napriklad pridavkom kyseliny si-
rovej alebo kyseliny chlorovodikovej alebo inych kyselin,
ako kyscliny p-toluolsulfénovej.

Nevyhodami pritom v3ak su, Ze strata amoniaku je vel-
ké a vyluéuje sa velké mnoZstvo odpadovej vody s vyso-
kou koncentraciou aménnych soli pouZitych kyselin.

Z tohto dovodu sa skasa ndjst' mozZnost, ktord zmen3uje
problematiku odpadovych vod alebo ju Gplne odstraiiuje.

Podl'a US 4 560 653 sa vyzrazanie kyseliny L-aspara-
govej uskutoéiiuje napriklad pridavkom kyseliny maleino-
vej. Po oddeleni kyseliny L-asparigovej sa zostdvajici
matersky [0h podrobi izomerizatnému kroku, pri ktorom sa
kyselina maleinova izomerizuje na kyselinu fumarovi po-
mocou katalyzatora obsahujiceho broémové iony, €isti sa a
znova sa privadza do enzymatickej reakcie.

Na obidenie izomerizaéného kroku boli nédjdené d’alsie
vhodné pridavky na vyzraZanie kyseliny L-aspardgovej.

V japonskom zverejnenom spise JP 08-33493 (Chem.
Abstracts 124:315 167) sa opisuje pouzitie kyseliny fuma-
rovej, pripadne soli kyseliny fumarovej ako prostriedku na
zraZzanie. Nevyhoda tohto variantu sposobu spotiva v zlej
rozpustnosti kyseliny fumarovej vo vode, ¢im sa pri spra-
covani materského lohu bud’ musi oddestilovat velké
mnoZstvo vody alebo je potrebnd vel'mi zriedend cesta s
vel'kymi reak&nymi objemami.

Podstata vynalezu

Predmetom vyndlezu je preto spdsob vyroby kyseliny
L-asparagovej enzymokatalytickou reakciou kyseliny fu-
marovej s amoniakom na amoénny L-aspartat v inertnom
rozpidfadle, z ktorého sa nésledne pridavkom kyseliny vy-
zraza kyselina L-aspardgova, ktory je charakterizovany
tym, Ze
a) kyselina fumarova reaguje s amoniakom na aménny L-
-aspartat v inertnom rozpG$fadle v pritomnosti aspartizy
alebo mikroorganizmov produkujucich aspartazu,

b) odstrani sa pripadny nadbyto¢ny amoniak z reakinej
zmesi a

c) kyselina L-asparagova sa vyzrdZa pridavkom kyseliny
dusiénej, oddeli sa, perie sa a sudf sa a nasledne

d) z vyzraZaného filtratu sa pomocou nanofiltracie oddeli
zvySok kyseliny L-asparagovej a zvySok kyseliny fumaro-
vej, retentat sa zavedie spét’ do kroku c¢) a

e) filtrat z kroku d) sa koncentruje, pritom sa uvolfiujici
destilat s nadbytkom amoniaku, pripadne oddeleného v
kroku b), priddva opit’ do kroku a) a koncentrovany filtrat
sa pripadne pouZiva ako vyznamna latka pre dusikaté hno-
jivo.

Pri spdsobe podla vynalezu sa kyselina L-asparagové
vyzraza pomocou kyseliny dusi¢nej. Reakéné toky prebie-
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haji podla vyndlezu v kruhu. Spdsob podla vynalezu je
zrejmy z obrazka, v ktorom si schematicky zn4zornené re-
akéné toky.

Koncentrovany filtrat ziskany v kroku €) sa méZe pou-
Zit’ priamo ako vyznamna latka pre dusikaté hnojivo.

V prvom kroku spdsobu podl'a vynalezu je ponechana
enzymaticka reakcia kyseliny fumarovej s amoniakom. Re-
akcia pritom nastdva v inertnom rozpt$tadle. Ako inertné
rozpustadlo su vhodné voda, zmes vody s etanolom alebo
vody s aceténom a podobne. Prednostne sa pouZiva voda.
Kyselina fumarova sa pritom mdZe pouZit v koncentrécii
aZ k hranici rozpustnosti, takZe sa ziska bud’ roztok alebo
suspenzia. Do tohto roztoku, pripadnc suspenzie, sa zava-
dza amoniak plynny, tekuty alebo v podobe 10 az 35
hmotn. % roztoku, &im sa teplota zvysi aZ na 60 °C a hod-
nota pH sa nastavi medzi 7 a 9.

Prednostne sa pouziva vodny 20 aZ 30 hmotn. % roztok
amoniaku. Do takto ziskan¢ho systému, prednostne rozto-
ku, sa potom pri 20 az 60 °C, prednostne pri 30 az 50 °C
zamie$a enzym aspartiza alebo mikroorganizmus produ-
kujtci aspartdzu. Pri tomto pridavku enzymu aspartazy ale-
bo mikroorganizmu produkujiceho aspartazu je vyhodné,
ked’ sa pridavkom amoniaku ziska roztok, pretoze v pripade
suspenzie je vplyvom adsorpcie enzymu a tym podmiene-
nej straty aktivity potrebné viac enzymu. Pre takmer kvan-
titativnu reakciu po az 24 az 30 hodinach je pritom potreb-
né 30 aZz 50 IU (enzymatick4 aktivita) na mol kyseliny fu-
marovej.

Mikroorganizmy produkujuce aspartdzu si napriklad
Pseudomonas fluorescens, Protens vulgaris, Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Bacterium succinium,
Bacillus subtilis, Aerobacter aerogenes, Micrococus sp,.
Escherichia coli a podobne.

Dalsie vhodné mikroorganizmy produkujiice aspartdzu
st opisané napriklad v US 3 791 926 a US 3 198 712.

Pri spdsobe podl'a vynalezu sa d'alej moZe pouZit ¢iste-
né alebo syntetickd aspartdza. Enzym, respektive mikroor-
ganizmus produkujici aspartdzu sa mdZe pridavat v tekutej
alebo vo viazanej podobe, ako je opisané v EP 0 127 940.

Po Gplnej reakcii, koniec reakcie sa mdZe zistit' napri-
klad fotometricky, nastava podFa kroku b) pripadne odde-
lenie amoniaku destilaciou alebo stripovanim.

Krok b) mdze nastat’ pri normalnom tlaku alebo pri re-
dukovanom tlaku a pri teplotach 30 az 110 °C, prednostne
pri 40 az 90 °C.

Nadbytodny amoniak sa pritom z reakénej zmesi od-
strani pomocou priebeZnych destilaénych metdd, napriklad
pomocou tenkovrstvovej odparky a podobne. Podl'a desti-
la¢nej metddy sa pritom pracuje prednostne pri normalnom
tlaku alebo pri redukovanom tlaku medzi 80 az 200 mbar.
Takto ziskany destilat amoniaku sa opétovne pouZiva ako
edukt pre nasledujicu daldiu enzymatick@ reakciu a) spo-
lo¢ne s destildtom z nasledujiceho kroku d).

Po oddeleni amoniaku alebo priamo v nadvéznosti na
krok a) nastva v kroku c¢) vyzrazanie kyseliny L-aspara-
govej.

K tomu sa k roztoku aménneho L-aspartatu pridava ky-
selina dusi¢nd, aZ sa docieli hodnota pH medzi 2 a 5, pred-
nostne aZ k izoelektrickému bodu. Kyselina dusi¢na sa
prednostne pridava ako 10 az 65 %, prednostne ako 60 %
kyselina dusi€nd. Teplota reakénej zmesi pritom je medzi
15 a 60 °C, prednostne medzi 20 a 35 °C.

VedFa kyseliny dusi¢nej sa k roztoku amoénneho L-
-aspartatu prida z druhého reakéného cyklu retentat z nano-
filtracie filtratu po zriZani, ziskany v nasledujucom kroku
d) a obsahujuci zvy$kové mnoZstvo kyseliny L-asparagovej
a kyseliny fumarovej.

Nasledne sa reakéna zmes ochladi, prednostne na 0 aZ
15 °C, oddeli sa vykry$talizovana kyselina L-asparigova,
napriklad filtraciou, najmi absorpénou filtraciou alebo od-
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stredenim. Prednostne sa kyselina L-asparagova oddeluje
odstredenim alebo dekantéciou.

Odfiltrované krystaly kyseliny L-aspardgovej sa na-
sledne perd, prednostne vodou a susia. Pracia voda sa pri-
tom mdZe zaviest spit’ do kroku a) a prednostne sa podro-
bit' nasledujiicej nanofiltracii. Filtrat zostévajiici po vyzra-
#ani, ziskany po oddeleni kyseliny L-aspardgovej, a pracia
voda sa potom v kroku d) podrobi nanofiltrdcii. Hodnota
pH pritom je prednostne medzi 4 a 11, najmé prednostne
medzi 7 a 10 a prednostne sa nastavi pomocou NH;. Tlak je
prednostne medzi 1 a2 50 barov. Teplota je prednostne 10
az 50 °C, najma prednostne 15 aZz 30 °C. Nanofiltraciou sa
mdze ziskat' spat’ z filtrdtu kyselina L-aspardgova, obsiah-
nuta vo filtrate a zvy$kové mnoZstvo kyseliny fumarovej,
ako amonnej soli, ktora sa nachadza v retentate. Takto zis-
kany retentét sa vedie z druhého reakéného cyklu do kroku
¢) krystalizatného procesu.

Filtrat ziskany nanofiltréciou (cca 20 % roztok dusic-
nanu aménneho) sa v kroku ¢) koncentruje, napriklad odpa-
renim vody, aZ sa ziska 50 az 80 %, prednostne 60 aZ 70 %
roztok dusi¢nanu amonneho. Tento roztok sa moZe dodat
ako organicky bezuhlikovy roztok dusi¢nanu amoénneho
priamo ako vychodiskova latka do dusikatého hnojiva.
Destilat zostavajiici po druhom reak&nom cykle po kon-
centrécii sa priddva s nadbytkom amoniaku, pripadne od-
delenym v kroku b), do enzymkatalytickej reakcie v kroku
a).

Sposobom podla vynalezu sa mdZe ziskat kyselina L-
-asparagova v kvantitativnom vytazku, to znamend aZ k 99
% a obsahom > 99,5 %.

Priklady uskutotnenia vynilezu

Do 850 ml (950 g) reak&éného roztoku kyseliny L-
-asparagovej (DSM-Chemia Linz), obsahujiceho 240 g
(1,8 mol) kyseliny L-aspardgovej, vyrobenej reakciou 210
g (1,8 mol) kyseliny fumarovej, 200 ml 25 hmotn. % rozto-
ku amoniaku v 280 ml H,O v pritomnosti 0,08 mi roztoku
aspartazy (1 100 [U/ml), bola pridan 65 % kyselina dusic-
n4, a2 bola dosiahnuta hodnota pH 2,7 (pozri tabulka 1). Po
115 mindtach bolo uskutoénené pomocou Fadu ochladenie
na 0 °C, vyzrazana usadenina sa odstredi, perie sa v 100 ml
destilovanej vody a 10 min sa odstred’uje do sucha. Ziskalo
sa 312 g pevnej latky s vlhkostou 22,9 %. Toto zodpoveda
225,2 g (93,9 %) sufenej kyseliny L-asparigovej.

Dalej sa ziskalo 123,7 g (124 ml) praccj vody a 834,5 g
(800 ml) filtratu po zrdZani (matersky 1dh M1). Pracia voda
a taktieZ matersky 1ah M1 boli nastavené 25 % Cpavkovou
vodou na pH 9, a potom podrobené nanofiltracii. Takto zis-
kany 20 % roztok dusi¢nanu aménneho bol koncentrovany
na 65 %. Retentat bol pri d’alsich vsadzkach opit’ pridany
do kroku c¢) krystalizaéného procesu.

Tabulka 1
Zas (mir.) | HNO3 (g) | HNO3 (ml) pH teplota

0 o 0 10,2 23,4
10 71 49 3.0 30.5
20 a8 63 B,0 25.8
25 95 65 6.0 30,0
35 7 B4 5.0 30,1
40 138 98 “ 4,5 na 5,4[*30,) na 31,3
S5 150 108 5,4 30,6
B85 186 133 5,C 32,6
[0 229 166 4,% 32.2
100 247 178 4,0 32,8
105 288 184 3,5 32,4
1o 289 188 3,0 32,2
s 262 190 2.7 31,8

* zatiatok kry$talizacie, kratky narast hodnoty pH a teploty

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob vyroby kyseliny L-aspardgovej enzymkata-
Iytickou reakciou kyseliny fumarovej s amoniakom na a-
moénny L-aspartat v inertnom rozpuitadle, z ktorého sa na-
sledne pridavkom kyseliny vyzraZa kyselina L-asparagové,
vyznadujidci sa tym, Ze
a) kyselina fumarova reaguje s amoniakom na aménny L-
-aspartat v inertnom rozpistadle v pritomnosti aspartizy
alebo mikroorganizmov produkujdcich aspartazu,

b) odstrani sa pripadny nadbyto&ny amoniak z reaktnej
zmesi a

¢) kyselina L-aspardgovéa sa vyzrdZa pridavkom kyseliny
dusi¢nej, oddeli sa, peric sa a susi sa a nasledne

d) z vyzrazaného filtratu sa pomocou nanofiliracie oddeli
zvy$ok kyseliny L-asparigovej a zvy3ok kyseliny fumaro-
vej, retentat sa zavedie spat’ do kroku c) a

¢) filtrat z kroku d) sa koncentruje, pritom sa uvolfiujici
destilat s nadbytkom amoniaku, pripadne oddelen¢ho v
kroku b), pridéva opit’ do kroku a) a koncentrovany filtrat
sa pripadne pouZiva ako vyznamna latka pre dusikaté hno-
jivo.

2. Spdsob podl'a naroku 1, vyznadujici sa
tym, Ze ako rozpudtadlo sa v kroku a) pouZiva voda,
zmes voda/etanol alebo zmes voda/aceton.

3. Spdsob podla naroku 1, vyznadujici sa
ty m, Ze sakrok a) uskuto&iuje pri hodnote pH medzi 7
ay.

4. Spdsob podla naroku I, vyznad€ujaci sa
tym, Ze sadestiluje podla kroku b) pri teplotach medzi
30 a 110 °C a pri normalnom tlaku alebo pri redukovanom
tlaku.

5. Sposob podlanaroku 1, vyznadujici sa
tym, Zesakrok c) uskuto&iiuje pri hodnote pH medzi 2
as.

6. Sposob podla ndroku 1, vyznadujici sa
tym, Ze sakrok c) uskutogiiuje pri teplote medzi 15 a
60 °C.

7. Sposob podfanaroku 1, vyznaéujici sa
tym, 2 sa nanofiltricia v kroku d) uskutotfiuje pri
hodnote pH medzi 4 a 11, tlaku medzi 1 a 50 barov a te-
plote medzi 10 a 50 °C.

8. Sposob podl'a naroku7, vyznadujuci sa
ty m, 2Zehodnota pH je medzi 7 a 10.

9. Sposob podla naroku 1, vyznatujici sa
tym, Zesa filtrat z kroku d) koncentruje na 50 az 80 %
roztok.
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