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- R7. . - MEKORIA DESCRIPTIVA , '

. "  - - que se presenta-para unir,' a la solicitad , 7'

\ . /I* ' , d e .77''.^;''7;;.7 '

D A T E  N T E -  ' D E - 7 Í  N V E N O  I O N  * .. 

'formuladael22 de' Junio 'dé' 1961, con el núm.. 268.518

' r 7. 7 E S P A Ñ A 7 'y- 77-7 ......

por VEINTE años 7
a nombre; de lifVENTA A.G. FUR FORSCHUNG DND ?ATmT7ER̂ ?ERTUNG, 

entidad suiza, establecida en Tiefenhbfe 10, Zurich, Suiza, 

por: /

wUN. PROCEDRíIEriC PAM DA FABRICACION DE Í&ETIONINA" .1 .7

La metionina puede fabricarse saponificando alfa-amino-

gamma-metilceroaptobutironitrilo con ácidos minerales, tales 

como, por ejemplo, ácido sulfúrico, ácido clorhídrico o ácido 

fosfórico. Por este procedimiento se obtienen las correspon­

dientes sales de ácido mineral de la metí onina, de las que, 

mediante neutralización con bases apropiadas, se libera prime­

ramente la  me i oai na, que a continuación tiene que ser separa­

da dé lo s productos secundarios que se han formado, en la hi­

drólisis y en la neutralización, 'utilizando para ello un pe-
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sado método de cristalización o extracción.

Es evidente que estas diversas operaciones no solamente 

representan un, considerable consumo de material y de tierapo, s i­

no que ejéroen también una influencio desfavorable sobre el ren­

dimiento.

Por. ello se na intentado ya tambiei obtener el aminoácido., 

mediante saponificación alcalina del aminohitrilo. Ahora bien, 

utilizando un hidroxi do alcalino acuoso o alcohólico-acuoso 

como agentehidrolizahte, de acuerdo con el procedimiento des­

crito' en la  patente de los Estados Unidos de Amórica numero 

2.732.400, se obtienen, en el mejor de los casos, rendimientos 

de .43 -  6.3 Se ha desistido, por lo tanto, de saponificar 1'- 

éñ medí os alcalinos, tanto mas, cuanto que también aquí tropie­

za óoa di fi cuit.ades el aislamient o de la  me tí onina formada a 

part'ir-.der producto de'la. reacción. .

. Se ha descubierto ahora, ante''la" natural sorpresa, que.

.se puede obtener la me ti onina con un buen rendimiento... a* partir - 

de alfa-aaino-gameta-me tilmer-captobutironltrilo, . por hidról.'i- - 

'.Sis con ayude dé.- un catalizador'..de hidrólisis'alcalino, disuel-..' 

to :én un disolvente quer cont engé grupos hidróxilo; -;si, como., ca- ,' 

talizador de hidrólisis se emplea hidróxido dé bario.'. -

*; . De este modo se obtiene un producto bruto Re color ama­

r i l lo  pardúzeo. Se ha comprobado asimismo que mediante hidróli­

sis bajo exclusión de oxigeno del aire, es decir, bajo una at­

mósfera inerte tal como, por ejemplo, de nitrógeno, se obtiene 

una me ti onina bruta más pura, de color amarillo claro, que sin 

ninguna, otra purificación puede ser empleada como un alimento 

adicional para el ganado. La metí onina pura, de acuerdo con 

las prescripciones legales y destinada a fines farmacéuticos, 

se puede obtener de la manera oonocida, tratando, el producto



bruto con permutadores iónicos.

La 'hidrólisis con hidroxido de bario puede realizarse,

tanto en soluciones puramente acuosas, como también eüi solucio­

nes. que, aparte de agua, contengan sustancias organi cas con . ' 

gro.pos .hidroxilos que sirvan de interreáiai'ios para la solu- :

. ción, tales como, por ejemplo, metaii'ol, isopropanol, met.pxieta-. 

noi, etilglicp l o éter glicolmonometrlico.

por cada mol de amiaonitrilo se emplean 1 - 3  moles de

hidtoxido.de; bario, -."Can preferencia en for-na del octahidrato.; 

lo La coaoétitracidn de la .solución de hidroxido .de bario puéde va-'- 

r i ar entre 5 y 50 %, segón la temperatura, de la reacción; pre- '

- fereptenente se emplean soluciones al 10 -  25 %.

Para* tiemp.os de reacción de 15 a 60 minutos, han demosr 

L ;... trádo-: ser convenientes-;,temperetúTa.s .reacción - de '.50.; -, 110&..C, . .

.Ì5. El amlnonityilo. se dncòrpoya, .P b actas, o biéü;*dé'..

Una. .veá, a la soluci ón de hidroxi do de' bario calentada a la ' - ' ;

.-r."".t.empera'tui'.a'.' dé 'la  re.acpí&i. dhi'teá. de agregarse, -ef : .ami'npnitr^ío,

. y para el. caso-de...que la reacción deba llevarse a cabo bajo'. "

/ una atmosfera inerte, s'e. lava , con nitrogeno elreaetor-oon.la*'..' 

. 2o. :.. ' solución, alcalina .caliente,.' hasta que s.e -ha -eliminado todoi el- -; 

origen o.'dél. aire. Después de final izada,la .reacción'se. íhtro-'..'

; .. .. dice dióxido de. carbono en la solución de la'.réacci&:, o, bien;se ., 

agrega carbonato amónico, con lo que precipita cuantitativamente; 

carbonato de bario, que. puede ser extraído por filtración... Á 

'25 partir del filtrado se obtiene, mediante concentración por, eva­

poración, metionina'bruta .decolor ligeramente, amarillo. Para 

ía obtención de metí onina analiticamente pura para fines farma­

céuticos, es preciso un tratamiento del filtrado con un permu­

tador iónico muy ácido en la forma de por ejemplo, Amberli- 

3o te JR 120 ó Dowex 50 (ambas marcas registradas), en el que es



absorbida;la metionina. Después de elación el permutador iòni- * 

ob con agua hasta conseguirse una reacción neutra, se puede eluir 

el'.aminoácido con amoniaco u otra base volátil y obtenerse en 

forma de cristales blancos-puros, concentrando el eluato por eva­

poración.

. En comparación con la hidrólisis, àcida o alcalina por, 

medio- de hidroxido sódico o potásico, que' 'están, ligadas a un . 

penoso tratamiento del' produetb de. 1.a. reacción y ,a rendimien-.. 

"-tos relativamente bajos no solo Mené".,la .hidrolisis..alcalina ' 

o'on hidroxido.^de bario de., acuerdo.; cpn el invento la ventaja de 

..que. se obtienen rendimientos mayores, "sino que ofrece'además, 

la posibilidad de un tratamiento ulterior sustancialmehte más 

sencillo dé la  .mezcla 'de l à 'reacción, p.uestb .que*'el cataliza- r 

dor de hidrólisis puede ser fácilmente precipitado , cuantitati­

vamente..en.'forma de carbonato de bario, y después ser. separado. 

Ba/ voiátilidad de los precipitantes - di oxidó de carbono o car- 

..b ohato amónico - pármiteademas.unárecuperación Sencilla, si 

-se .emplean'- en exceso, lo que reduce el tiempo de la  reacción.

Ejemplo is

- 5,2 gdealfa-amino-gamma-metilmercaptobutironitrilo .

(a l 92,4 */j), se incorporan en el transcurso de 10 minutos' 'á una.̂  

solución acuosade 13 g de hidroxido de bario octanidrat.o án*.

50, mi - de agua, cal eutada a70Bu -Se' dejá que la mezcla reacció- ;. 

ne otros diez minutos, a-la,-misma temperatura, mientras se agita ' 

intensamente,', despuós de, lo cuál" se,agregan 8,5 g de oarb onato . . 

amónico y se calienta la mezcla durante 30 minutos, hasta her­

vir. A continuación se extrae el carbonato de bario precipita­

do por filtración, se lava el precipitado varias Veces con agua 

-caliente y el filtrado recogido se concentra por evaporación
1



en el. vacio hasta quedar absolutamente seco.

Gomo residuo se obtienen 5,45 g de metionina bruta de

color pardo amarillento. El contenido de metionina pura ascien 

de a 4,92 g; esto corresponde a mi rendimiento de 89,1 %.

Ejemplo 23

Una solución de 19 g de hidroxido de bario octahidrato 

en una mezcla de 50 mi de agua y 25 mi .de metoxietanol se ca­

lienta y el reactor se lava durante 30 minutos oon nitró­

geno. Se agregan entonces 5,2 g de alfa-amino-gamma-metilmer- 

oaptobutironitrilo (a l 96,5 %) en el transcurso de 5 minutos 

y removí endo vigoro sámen te, mientras se sigue haciendo pasar 

'nitrógeno, la  solución dé la reacción se mantiene durante 25 

minutos' a. la  temperatura .¿.e 7:0B,.. í-emoviend'ose, y siguiendo tra- 

t&idose .a óontinuaci<$n';de...'a'Cu'erdO'. con el! Ejemplo TB.

Gotrio résíduó se.- obtienen 4,9'8 'g de .metionina' bruta dé 

color.amarillo claro. El' Cónteni'do',dé; metionina ^pura asciende 

-a"4,68" g; ello, corresponde a unrehdímiéh't.o 4e 81,5*

Ejemplo '3*... ...  ̂ i  . ' .-.üi.'..

- : 37,'!g'!de hidróxido' de bario -octahidra't'o se. disuélven en"-" 

97.ol de agua", se calienta .ia soluoi6n a 9'0a y ss lava ei'reac- 

tor duraiìte.. 3p. minutos con. n'itrog'enp.-'Se.'agrégan. èntonces 10 g 

de.. àlfa-aaino-gamma?..metilmeroaptòbutironitrilo (al "-73#5-%) 1 

.enel".tr.ahscursp de 5 minutos, agitando se .vigorosamente y miér- 

!tras se- sigue haciéndo' pasar nitrogeno La sóihci ón .de ia/r.eac- 

ci6n se'mantiene^otros 25 minut.os, a la. .temseratura. de la  reacY'. 

cién .de 90a! C, mientras se agita. A continuacii^n, y mediante... 

la introducción de didxido de carbono, se precipita carbonato 

de bario en forma euantitativa. E1 sedimento se extrae por
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fiit ra c i& . E l-filtrado, se mescla con. 2CO g demi permutador 

'-ionico .muy ácido-.en la  forma de '('Dowex 60. x 8). Después de 

layado neutralmente el permutador pon agna pestila da, ;.se..eluy e., 

él ^minoacido absorbido , con ,1,8 litros de solacidn aoaosa de... 

amoniaco Sr^orpial. E1 eluatc se concéitra,mediante evaporación 

en eí vacio y corno residuo quedan 7,5 g de metionina cristalina 

incìora, correspondientes a un rendimiento de 90,6 %..

" 'La presénte solicitud que porresponde a la presentada en 

Suiza eí 9 de Julio de 1.960 .con el numero 7842/60 se acoge a 

lós beneficios del articulo 61 del vigente Estatuto sobre pro­

piedad industrial. ... ""

N O f  A

Los puntos de invencidn propia y nueva que .se presentan 

para que sean objeto de esta.solicitud de Patente de Invención 

én España por VEINTE años son los siguientes:

la . -  oh procedimiento, '-paralla -fabri'oacidh de. metipniné

pO.r- híd-r.^lisis 'de ''e¿'fararrü;to.-gamma-met

ro.'!'.- calentaniento .éñ presencia de un.' catalizador. de hidrólisis . 

alcalino di suelto en un disolvente que contiene grupos hi dro- 

xilo,; caracterizado .porqué como catalizador alcalino de hidro-r

'li-8Í's'''8é."empJ.ea .hi.dypxido..."'de-. hárié..;; 4  iu i --- -

. i r ,Se.- Un ^rocedÍAioa-to .segiin-'é 'le, - cáractérisá,do...;..-

porqué- la hidrólisis sé-real izápooh e.xplusí ón' del: oxigeno del - : , 

aire, .bajo.'.*uñc' 'aímósf é r . á i ' i j p e r . t e r i  i . : -"i.

3.s. - . Un procedí miento, para l'.a - fabri cación de -meti onina...

* ' .'Tal* y. como. se ha descrito en la. Memòria -que antecede y....!:- ''

y Úy i"
K7&?- ',*

MÍ- ' -, 
it 'íll

' ^- 1 u 4- i

F̂. Y'"--

f. --- *r * -
A ̂ ^ Mr^ **/Í J ' 

^

O -yj i-

-̂3
^  '4-i- 
¿y'-n*" --*

:
' -

'3i)t S-'hi

&wíásry''' -* 

*
.

í. *K? ?

6 ..-

-

.'.*í' i .M-.ui*.;' '.i--'



n.-

f %.

pare los fines qne se han especificado. -

Esta Memoria consta de siete hojas escritas a maquina

por ana sola csra.. ... ' ^

' . -H ad rid ,,,^^^^

- - ' . - ... -  ̂ .... - '  p. 'A.
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