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Prezenta inventie se refera la un nou procedeu de preparare si purificare a acidului
aspartic racemic de sinteza, utilizat in scopuri biomedicale si tehnice, folosind anhidrida maleica
si amoniacul in calitate de materii prime.

Acidul aspartic face parte din categoria aminoacizilor neesentiali, dar care are un rol
important in ciclul acidului citric, intrucat participa la biosinteza unor aminoacizi esentiali si alte
substante, cum ar fi asparagina, lizina, metionina, treonina, izo-leucina, arginina, care joaca un
rol determinant in metabolism, atat in regnul animal, cat si vegetal, fiind totodata un nutrient
eficace pentru plante.

De asemenea, acidul aspartic joaca un rol foarte important in activitatea ARN si AND-
ului Tntrucat prin intermediul lui sunt transportate mineralele necesare pentru functionarea
acestora. Un alt rol pe care il indeplineste acidul aspartic este de intarire a sistemului imunitar,
deoarece, prin prezenta lui in cantitati suficiente, este intensificata sinteza de imunoglobuline
si anticorpi (proteine ale sistemului imunitar). Acidul aspartic mai are si rolul de a transporta
NADH din interiorul celulei la mitocondrie, unde participa laformarea ATP-ului, sursa de energie
pentru toate activitatile celulare; in modul acesta el devine un factor determinant in combaterea
oboselii, motiv pentru care este administrat sportivilor, sub forma de supliment de aminoacizi.

Prin intermediul acidului aspartic creste concentratia de NADH din creier, deoarece
stimuleaza productia de neurotransmitatori si alti compusi necesari pentru functionarea mentala
normal. De asemenea, el elimina toxinele aflate in exces in celule, in special amoniacul, care
este foarte daunator atat la nivelul creierului, cat si la nivel hepatic.

Acidul aspartic racemic (D,L-aspartat), cat si poliaspartatii care se obtin prin policon-
densare au multiple utilizari tehnice la tratarea apei, inhibitori de coroziune, agenti de hidratare
in produsele cosmetice, nutrient pentru plante in agricultura, si aplicatii in zootehnie, pentru
acidificarea apei.

Daca in procesele biochimice participa doar izomerul L-aspartic, in tehnica pot fi utilizati
cu acelasi efect ambii izomeri sau amestecul acestora.

Regnul animal utilizeaza doar acidul L-aspartic deoarece nu prezinta toxicitate pentru
organismele vii, In timp ce izomerul D-aspartic, nefiind asimilat, este eliminat. Acesta este
motivul pentru care acidul aspartic racemic continua sa fie utilizat in scopuri biomedicale.

Exista mai multe procedee de fabricare a acidului aspartic: prin biosinteza, utilizand
acidul fumaric gi amoniac, in prezenta unei aspartaze provenite din microorganisme
[US 32314345] care produc enzimele necesare pentru biosinteza. Timpul relativ mare
(8 h...3 zile), necesar producerii enzimelor, mediile de culturd scumpe si mai ales metodele
complicate de separare si purificare a enzimelor fac ca acest procedeu sa fie putin aplicat.

Mult mai raspandite sunt metodele chimice de sinteza, care utilizeaza amoniac si acid
maleic, succinic sau fumaric, drept materii prime [MeMaster L. and Magill A. C, J. Am. Chem.
Sot., 38, 1785 (1916)] in mediu apos sau solutie alcoolica la t = 140...150°C si presiune de
5...6 atm, Tnsa randamentele nu au depasit 30...35%.

O alta cale de sinteza se bazeaza pe reactia cu amoniacul gi cu derivatii halogenati ai
acidului maleic, fumaric sau succinic [Fischer E. and Raske K., Ber. them. Ges., 40, 1051
(1907)] in mediu apos; randamentele nu au depasit insa nici de aceasta data 16...20%.

Stadnikoff [Stadnikoff G., Ber. them. Ges., 44, 44 (1911)] a propus o metoda de
sinteza care utilizeaza esteri ai acidului aspartic: dietilaspartat, dietiliminosuccinic, acid fumaric
si amoniac gazos in exces, cand se formeaza un numar mare de produsi secundari neidenti-
ficati, care creeaza mari probleme de purificare.

Sunt cunoscute procedeele de sinteza a acidului aspartic racemic prin reactia acidului
maleic cu amoniacul, in prezenta unei mari cantitati de clorura de amoniu drept catalizator la
t=120...140°C si p = 3...8 atm. Conform acestei metode, dupa sinteza, masa de reactie este
racita pana la temperatura de t = -5°C si neutralizata cu acid clorhidric pana la pH = 4,5...3,

2



RO 126760 B1

cand precipita acidul aspartic racemic, care este apoi purificat prin spalari succesive, si urmata
de purificarea avansata, prin trecere peste coloane cromatografice cu schimbatori de ioni. Desi
se obtin randamente de 60...65%, acest procedeu de fabricare prezinta dezavantajul ca la
sfarsitul procesului rezulta o cantitate mare de deseuri NH,CI (4...8 moli pentru un mol de acid
aspartic), alaturi de compusi organici neidentificati.

Problemele tehnice pe care le rezolva inventia se refera la imbunatéatirea randamentelor
de fabricatie de la 60...65% la 80...85%, prin optimizarea raportului dintre reactanti si catalizator
(NH,CI), micsorandu-se totodata cantitatea de produsi reziduali rezultati, evitdndu-se astfel
problemele de mediu, prin poluarea determinata de produsii secundari ce rezulta in urma
reactiilor chimice.

Procedeul conform inventiei inlatura dezavantajele mentionate, din stadiul tehnicii, prin
aceea ca utilizeaza drept materii prime anhidrida maleica si amoniacul la rapoarte 1:1,8...2,5,
si reciclarea masei de reactie rezultata dupa separarea acidului aspartic format. Se asigura
astfel randamente ridicate in raport cu anhidrida maleica, reactantul mai valoros.

Procedeul conform inventiei constd in aceea ca aducerea masei de reactive la
pH = 2,5...3 (punctul izoelectric al acidului aspartic) se realizeaza in doud trepte. In prima
treapta, dupa ce masa de reactie a fost racita la temperatura de 15...20°C, se adauga anhidrida
maleica pana ce pH-ul masei de reactie scade la valoarea 3...3,5, dupa care corectia finala se
face cu acid clorhidric 33...35%, pana la atingerea punctului izoelectric, cand acidul aspartic
cristalizeaza si se separa sub forma unui precipitat care se separa prin filtrare. Filtratului rezultat
i se adauga apoi anhidrida maleica gi solutie de 25% amoniac, pentru ca raportul anhidrida
maleica:NH, sa devina 1:1,8...2,3, de preferinta 1:1,9.

De asemenea, se verifica raportul anhidrida maleica:clorura de amoniu, care trebuie sa
fie cuprins in limitele 1:1,5...2, de preferinta 1:1,6...1,7. Masa de reactie astfel preparata este
incalzitd sub agitare la t =125...130°C si p = 2,8...3,5 atm, timp de 6...8 h, obtinandu-se un
randament de 80...85% fatd de anhidrida maleica.

Precipitatul de acid aspartic, rezultat dupa filtrare, este supus unei etape de purificare.
In prima etapa se spal& cu apa deionizata la t = 15...20°C in raport acid aspartic:H,O de 1:0,25.
Filtratul rezultat dupa prima spalare este concentrat prin evaporare la vid, si recirculat la faza
de sinteza, iar precipitatul de acid aspartic ramas dupa prima spalare este prelucrat la gradul
dorit de puritate, prin recristalizari succesive din solutii apoase. Randamentul dupa recircularea
filtratului este cuprins n limitele 85...90%.

O caracteristica a procedeului conform inventiei este modul de separare a acidului
aspartic din masa de reactie, cand pH-ul acesteia este modificat in doua trepte: prima treapta
cu anhidrida maleica pana la valoarea de 3...3,5, si treapta a doua cu solutie de HCI 33...35%
pana la valoare finala de pH = 2,5...3. Se evita astfel formarea clorurii de amoniu ce rezulta ca
produs secundar in urma reactiei de acidulare la punctul izoelectric al acidului aspartic. in
functie de gradul de puritate dorit, se obtin doua sorturi de acid aspartic:

- unul cu aplicatii biomedicale, caracterizat prin punct de topire 270°C, aciditate Pka 3,9
si densitate 1,19 g/cm?, si lipsa metalelor grele;

- sortul tehnic cu punct de topire 134, Pka 3,8...3,9 si metale grele fier, nichel, mangan,
ppm.

Conform inventiei, apele reziduale rezultate la purificare sunt supuse prelucrarii in
vederea recuperarii acidului aspartic. In acest scop, acestea sunt tratate cu o solutie ce contine
o solutie de sulfati ai ionilor de Mn*, Fe**, Zn*, Cu** si Co®* in raport masic de 8:6:4:3:1.
Rezultd un precipitat format din sarurile corespunzatoare ale acidului aspartic care, dupa
separare, poate fi utilizat in calitate de sursa pentru microelemente ale fertilizantilor cu mare
eficienta in agricultura.
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Aplicarea inventiei aduce urmatoarele avantaje:

- evita formarea unor mari cantitati de deseuri (NH,CI si produsi organici neidentificati),
si poluarea mediului cu acestia;

- randament final ridicat in acid aspartic 90...95%;

- prin prelucrarea apelor reziduale de la purificarea acidului aspartic, este posibila
recuperarea in proportie de 90...95% a produsilor secundari formati, ce pot fi utilizati ca
stimulatori de crestere a plantelor.

in continuare se d& un exemplu de realizare a inventiei.

Exemplu

Intr-un balon cu trei gaturi, prevazut cu agitator si termometru, se introduc 0,25 | solutie
rezultatd dupa separarea acidului aspartic cu 5,5...6% anhidrida maleica, dintr-o sinteza
anterioara, peste care se adauga solutie de 25% NH,, astfel incat sa se realizeze urmatoarele
rapoarte molare: anhidridd maleica:NH,: 1:1,85; anhidrida maleica:NH,CI: 1:0,62; anhidrida
maleica:H,O: 1:3,5. Temperatura Tn timpul adaugarii NH; in solutie trebuie sa nu depaseasca
15...20°C. Solutia astfel preparata se introduce intr-o autoclava de 1 |, prevazuta cu agitator,
termometru si manometru. Se ridica temperatura la 125...130°C, nivel la care se mentine 6 h,
dupa care masa de reactie este racita la 15...25°C. Peste masa de reactie astfel obtinuta se
adauga treptat, sub agitare intensa si racire pe gheata la t = 15...20°C, 0,85 moli anhidrida
maleica si apoi solutie de 33...35% HCI pana la pH = 2,5...3 (punctul izoelectric al acidului
aspartic). Are loc cristalizarea acidului aspartic, obtindndu-se un precipitat care este spalat cu
apa deionizata in raport acid aspartic:H,O: 1:0,2...0,25. Filtratul rezultat dupa prima spalare a
precipitatului se concentreaza prin evaporare in vid pana la concentratia de 20...25%, si este
recirculat la faza de sinteza.

Precipitatul de acid aspartic este purificat dupa procedee cunoscute, recristalizare din
solutii apoase prin adaugarea de carbune activ 0,25% fata de acidul aspartic la temperatura de
40...80°C. Acidul aspartic utilizat in scopuri medicale este supus unei recristalizari suplimentare.
Dupa recristalizare, masa de acid aspartic este spalata cu alcool etilic in raport acid
aspartic:alcool etilic: 1:0,25, si apoi uscat la temperatura de 60°C. Rezultd acid aspartic cu
utilizari biomedicale, cu randament de 85% in raport cu anhidrida maleica. Produsul este
caracterizat prin punctul de topire de 270°C si aciditatea Pka de 3,9; solutiile rezultate din
procesul de purificare sunt tratate in raport stoichiometric cu o solutie ce contine ioni de Mn*,
Fe?', Zn*, Cu®* si Co?". Rezultd un precipitat format din sarurile corespunzatoare ale acidului,
care, dupa filtrare, conduce la un material ce poate fi utilizat drept sursa de microelemente ale
fertilizantilor foliari.



RO 126760 B1

Revendicari

1. Procedeu de preparare si purificare a acidului aspartic racemic, caracterizat prin
aceea ca utilizeaza ca materii prime anhidrida maleica, amoniac si clorura de amoniu in
rapoarte masice de: anhidrida maleica:amoniac: 1:1,8-2,5, anhidrida maleica:clorura de amoniu:
1:0,5-2 si anhidrida maleica:apa: 1:3,5, la temperatura de 120-130°C si presiunea de 2-3,5 atm,
separarea produsului realizadndu-se sub forma de precipitat in urma acidularii masei de reactie
pana la punctul izoelectric ce se realizeaza in doua trepte: treapta l-a pana la pH 3,2-3,8 cu
anhidrida maleica, si treapta a ll-a la pH = 2,5-3 cu HCI 33-35%, filtratul rezultat fiind recirculat
dupa ce in prealabil i s-a corectat pH-ul in limitele 7,5-8,5; apele mume, rezultate dupa prima
spalare a turtei de precipitat, sunt concentrate prin evaporare si reintroduse in procedeu.

2. Procedeu de preparare si purificare a acidului aspartic, conform revendicarii 1,
caracterizat prin aceea ca apele reziduale rezultate din procesul de purificare sunt tratate cu
o solutie de sulfat a ionilor de Mn*, Fe**, Zn**, Cu** si Co*, cu formarea unui precipitat ce
contine sarurile insolubile Mn?*, Fe?*, Zn*, Cu* si Co* ale acidului aspartic, care, dupa
separare si uscare, pot fi utilizate ca sursa de microelemente ale fertilizantilor foliari.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
sub comanda nr. 578/2017
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