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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION

formuleds el 28 de Marzo de 1960, con el nim, 256,898.

en
EsPafia
por VEINTIE afios

g nombre de INVENTA A, G. FUR FORSCHUNG UND PATENTVERWER--

TUNG, entidad suiza, establecide en Telacker 16, Zurich, -

SUIZA, por: _
"UN PROCEDINMIENTO PARA LA FABRICACION DE METIONINAY

La metionine represente hoy, tanto en el campo farme

cdutico como tembién en la alimentecidén enimal, un impor--

tante papel. Por este motivo se han buscado hace ya mucho-

tiempo procedimientos baratos pare la sintesis de este aml

5 nodeido. Junto a otros métodos, que son apropiados pars la

obtencién preperative, es de tener en cuenta para la prepa

racién téchica principalmente el cemino a través de la -

acroleina, como se describe en la patente de EE, UU,

2,732,400 y en la patente de EE, UU, 2.485.236, A la acro-

10 leina se adiciona metilmercapteno y el aldehido formado se
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transforma en la cilanhidrina por la sintesis de Strecker.

x‘l‘:;%.m"’g’\),)
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Por remccidén con amoniaco, la cianhidrina del metiltiopro-
plonaldehido se tranmforma en el correspondiente eminoni——
trilo, el cual puede ser saponificado a metionina. Los pa-
sos individuales, asi como tambidn la preparacidn directa-
del g ~eamino- { -metll-tiobutironitrilo a partir del metil
tiopropionaldehido han sido descritos varias veces tanto -
en patentes como también en la bibliogrefis (D. 0. Holland
y Jo He C, Nayler, Jo Org, Chem. 1952, 3403; patente ameri
cana 2.542.760, patente americana 2,520,312, patente ingle
sa 670,774, ete). in ellas se gefialan siempre las dificul-
tades que aparecen en la saponificacién del aminotrilo a -
metionina. _

Se muestra ademds mgravante la circunstancia de que-
eloC-4mﬂmo—rX ~metiltiobutironitrilo no ge puede destilar
v, por tanto, no se puede obtener wvuro, Se ha intentado ya
repetidamente, por tanto, aislar el aminonitrilo en forma-
de una sal o conducir la gintesis a través de la 5,2 -me--
til-tio-etilhidentoina (patente smericana 2.564.105, paten
te americana 2,557.913, patente suiza 275.403 etcs). Pero-
también por este procedimiento aparecen resinificaciones -
en la gaponificacidn, Todas estas circunstencias conducen-
g que el rendimiento en la sintesis de la metionina deja =
bagtante que desear, lo cual influye desfavorablemente =
principalmente sobre los costes de obtencidn de la metioni
na.

Pues bien, se encontrd que el metiltiopropicnaldehi-
do yuede trangformarse con buenos rendimientos en metioni-
na por reaceidn con emonizco v deido cianhfdrico a elevada

temperatura ¥ a elevada presidn con subsiguiente saponifi-
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cacidn del nitrilo formado directemente o metionina, reeli
zendo la reaccidén del metiltiopropionaldehido con émoniaco
y dcido cienh{drico en una solucidn elcohdlica diluida, que
contenge como méximo 5 % en peso de metilﬁiopropionaldehi—
do, concentrando la mezcla de reaccién en una columne de -
destilacidn después de la evaporacidn del amoniaco en exce
g0 y del écido cianhfdrico en exceso, succionando los vapo
res de alcohol que as{ se desprenden con un ventilador, -—
condenséndolos y empledndolos paras la calefaccidn indirec-
ta del pie de dichs colwmna ds destilacidn y conducléndo—-
los parcislmente a la cabeza de la columns de destilacidn-
por medio de bombandespués de su licuefaccidn, mientras -
que la solucidn de la mezcla de reaccidn que llega el pie-
de la columna de destilacidén se libera del disolvente y se
trensforma en metionina por saponificacidn.

£l decido cianh{drico puede adicionarse a le mezcle -
de reaccidn en forma l{quida o geseosa. Se obitienen resul-
tados especialmente favorables cuando se emplean 2-3,5 mo-
les de cido cianmhidrico por mol de metiltiopropionaldehi-
do. Después de le reaccidn puede regenerarse de nuevo el -
dcido en exceso.

ILa cantidad de amoniaco se calcula preferentemente -

. de modo que intervengan 6 partes en peso de amoniaco por -

unidad de peso de aldeh{do, Cantidades mayores de amoniaco
no producen més mejoras del rendimiento,

Ta temperatura de reaccidn estd entre 40 y 110¢, Se-
gin el valor de ésta elegido, el tiempo de reaccidén ascien
de de 2 a 20 horas,

Ia realizacion de la reaccidén se hace en un recipien

te de presidén cerrado pues, segun las condiciones de traba
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jo, pueden aperecer sobre presiones hasta de 40 atm. Una -
vez terminade le reaccidn, se evapora el amoniaco, con lo-
cual puede eliminarse también el exceso de cianuro de him
drdgeno en forma de cienurc aménico, Después se evapora el
metanol de le solucidn de reaccidén en una columna con ayu-
da de una bomba de celor. La temperatura del pie de la co-
lumns no debe paser entonces de 682 y el residuo debe con—
centrarse s6lo hasta que sea ain bastante viscoso, a fin -
de que pueda ser sacado del calderin de evaporacidn. De es
te modo se precisa sdlo aproximadamente 1/7.de la cantidad
de energle que serla necesaria de otro modo para le evapo-
racién de la misme centidad de disolvente. El producto del
rle, coloreado de amarillo, se saponifica con ayuda de cem
biadores idnicos, Como saponificente se emples un cembia——
dor idnico fuertemente édcido, como pe ©j. Permutit RS o Am
berlit JR 120, Bs conveniente tomar por unidad de peso del
residuo seco un volumen 20-3C veces mayor de resina cembia
dore. Para ello se afiade una cantidad de agua tal que la -
resina esté completamente cubierta y se hierve a reflujo -
durente 10-15 horas, Después se separa el cambiador por —-
filtracidn y se leva varias veces con agua. La metionine -
formeda, que estd unida a la resina, se eluye después con-
amonigoo, Pare ello se puede operar trabajendo con amonia-
co al 5-10 ¥ en el que se encuentra ye une cierta cantidad
de metionine., Si se trabaja a 502C, se pueden eluir 20 paxr
tes en peso de metionina por 250 partes en volumen de amoe
niaco. Iuego se concentran les aguas madres y se deja orig
talizar la metionina, Bn 100 partes en peso de agua quedan
atn disueltas & 302C 4,3 partes en peso de metionine, A es

tas aguas medres se leg afiade smoniaco y se emplean de —-
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nevo én la carga siguiente para la elucién de la metioni-
na del cambiador,

¥l amonieco destilado puede ser empleado igualmente-
de nuevo para el ciclo sigzuiente. Por este procedimiento -
puede obtenerse hasta 85 % de metionina referido al metil-
tiopropionaldehido empleado.

Zjemplo.

En un recipiente de presion con una cepacided de ~—-
3000 partes en volumen se disuelven 52 partes en peso de -
metiltiopropionaldeh{do en 2000 partes en volumen de mete~
n0l y se afiaden a esta mezcla 50 partes en meso de dcido -
cianhidrico 1{quido. Después se introducen por bombeo 333~
partes en peso de amoniaco liquido y se eleva la temperatu
ra a 652 con agitacidn, Después de un tiempo de reaccidén -
de 18 horas se reduce la presién, con lo cual se evapora -
una parte del amonisco. Luego se conducen las sguas madres
a través de un prevaporizador, donde se expulsen el amonig
co residual y el cienuro amonico, & una columne de destile
cidn, que estd combinade con una fuente de calor. Se ajus—
ta entonces la temperatura de la caldera de modo que nNo ~——
pueda subir de 682, Se concentra hasta que el residuo per-
menece aun suficientemente viscoso para poder ser transpor
tado posteriormente. Este es éun el caso cuendo se han eva
porado aproximadamente 1900 a 1950 partes en volumen del -
metanol afiadido al principio;

Entonces ge extrae de la caldera el producto de reag
cién y se saponifice, Esto se realiza en una columa de ~-
3000 partes en volumen de capacidad, que estd rellena con-
1500 partes en volumen de la resina cambiadora permutita -

RS, Le resine se cubre con agua y puede prepararse introdu
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ciendo nitrdgeno por el extremo inferior de la columna. EL
extremo superior de la columns estd provisto de un refrige
rante de reflujo. El producto de reaccion se afiade entonces
a la columna, se mezcls bien con la resina y se hierve a -
reflujo durante 10 horas., Para que no ocurran en la colum=
na retrasos en la ebullicidn se agita continuamente con ni
trégeno precalentado, Terminado el tiempo de reaccidn, se-
retira le calefaccidn y la resine cambiadora se lava desde
arribe 3 veces con 1500 partes en volumen de agus desioni-
zada, La metionina que se forma se une a la resina y se —

eluye finalmente con amoniaco al 10 %, Se dejan fluir 1500

!

y

partes en volumen de éste, pudiendo ser desectadas las pri

meras 600 partes en volumen del eluato, que corresponden =
sl 40 % del volumen vacfo del cambiador, Iuego se afiaden -
otras 1500 partes en volumen de amoniaco y se recoge el -
producto. Si se concentra todo el eluato, se obtienen 62,5
partes en peso de metionina del 98 %, lo que coxrresponde a
un rendimiento de 82 %, Naturalmente, las primeras fraccio
nes del aluato contienen las mds sltas concentraciones de-
metionina. Por esto se recogen g6lo las primeras 1200 pare
tes en volumen, mientras que el resto puede ser empleado -
de nuevo para la siguiente elucidn. Despuds de cada saponi
ficacidn se regenera el cambiador con 3000 pertes en volus
men de écido sulfdrico 2 N y se lava con agua hasta neutra
lidade

La pregente solicitud que corresponde a la presenta-
da en Suiza, el 5 de Mayo de 1,959, bajo el numero 72,923,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Esta

tuto sobre Propiedad Industrial,
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Los puntos. de invencidn propla ¥y nueva que se presen
ten pare que sean ocbjeto de esta solicitud de Patente de -
Invencion en Espaiie por VEINTE afios son los siguientes;

19,~ Un procedimiento para la fabricacidn de metioni
ne g partir de tiopropidnaldehido de metilo por reaccién -
con emoniaco y doido prisico en solucidn alcohdlica a pre-
sidn incrementade y temperaturs elevada con saponificacidn
gubsiguiente del alfe~asmino-gemma-metiltiobutironitrilo —-
producido, caracterizado porque la reaccidn se lleva a ca-
bo en une solucidn dilufda que contiene como méximo 5 ¢ de
tiopropionaldehido de metilo, la mezcla de reaccidn se ex—
pende despuds de evaporar el emoniaco en exceso y el &cido
prusico en exceso en une columng de destilacién, los vapo=-
reg de alcohol que escapan en la cabeza son aspirados por-
un ventilador, comprimidos y empleados para la calefeccidn
indirecta del fondo de la mencionada columna de destilacidn
y, despuds de su licuacidn por enfriamiento, se conducen -
por bombag en parte a la cabeza de la columna de destila~-
cién y la solucién de l2 mezcla de reaccidn gque se obtiene
en el fondo de la columna de destilacidn se liberta de di-
solvente y se transforma en metionina por saponificacién.

20,~ Un procedimiento segin el punto 12, caracteriza
do porque la saponificacidén del nitrilo del doido metiltio
aminobutirico se realiza en permutadores de iones fuerte--
mente dcidos.

32,- Un procedimiento segin el punto 12, caracteriza
do porque se emplean 2-3,5 moles de dcido cienhidrico por-

mol de nitrilo del dcido alfamamino-gamme-metiltiobutirico.



48,.- Un procedimiento segin el punte 12, caracteriza
do porqgue la reaccién de metil tiopropionaldehido con amo-
niaco y dcido cianhfdrico se realiza a 40-100¢2 y a una pre
sidn de hasta 40 atmdsferas de sobrepresidn,.

52,- Un procedimiento segin los puntos 12 y 22, ca=-
racterizado porque se eluye la metionina desde los permuta
dores de iones por medio de agus amoniacal que contiene me
tioninsg,

62,~ Un procedimiento para la fabricacidén de metioni
ne.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede,
y para los fines que se han eapecificado.

Rate Memoria consta. de ocho hojas escritas a méquina
por una sola. cara.

Madrid,
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