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 5fque se- presenta para unir a la solicitud

-

D . me 'q% > E IET D.“ 0 I ox

P A

 157;:f;1 formulada el 22 ae Junio de 1961,.con el ‘i 268, 518"'y.i
B :. o __  epﬁl:“ JM"fA,.':t | ‘i j e %; i
e 'Jh 'Kipor VEIHTE anos ?"“:"; i-i. i. s
e nomore de INVENTA A, FUR ro*ascnum UKD nmmmvmmme. |
L ;. entidad suiza,‘establecida en Iiefenhéfe 10, Zurich, Suiza,;..
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E aU C”D:ZI“"”C rAEA LA FﬁBnLCACICT DE FDTIOFINK" o

Ta metionina puede .fabricarse saoomfmando alfa-amino-
cjgasamma--met;ilcercaemt:o1:m.1:1ronit;rilo con- écidos minerales, tales
como, por eJenmo, écldo sulfu.rioo, écldo olornid"l ¢o 6 acido -
fosférico. Por este proeedimiento 56 obtienen las correspon—

5 Gientes ‘sales de dcido mlneraj., de la mebi onina, de la,s« que,
'm'ed.ianté ‘neutralizéci 8n’ con bas‘ésl apropiéd&s’, B8 ‘].ibe'ral prime'-
ranente la melonina, Que a contlnuaclén i ene aue ser separa-

 "., da de los pI‘OdQutOS secuudamos que se nan for.uado en la hi--

-“_M,drélims ¥y oen 1a neutralizaeién, utilizando para ello un pe-

-.,"_l‘ -




B

"?fse puede obtemer la metionina con un buen rendlmlehto a partir

""Bls con 1yuda de: ui cata¢lzador de. hidrolisis aloallno disueL-lv‘

“20.

e
o

mediante sapon1 icacidn aloaﬂlna de’ amznonitrilo. &aora bien,

.rLllo nardazco. 3e ha comprobado &simismo. que medlante hmdroli- -w
'mésfera 1nerte tal como, por ejemnlo, de nitrogeno, se. obtiene
_nincana otra nurifloacldn puede ser emnleada como un alimento -

las pleucrlociones legales y destinada a fines farmaceuticos.

sado metodo de cr«staTizacidu 0 extrocc n.

Es ev1dente gue esta~ aiversas one aclones no solamente
renresertan an consider ble uonSamo de matcrxal y de tiempo, si-;
no que ewercen ta blﬂn wne influenci desfavorable sobre el ren-
d;miento.:‘

or ello s6 ha 1ntehtado ya t&nblﬁx obteher el amin0501do

utilizando un nidroxido alcalino aeuoao o elcoholico-acuoso '
como agente hidrolizante, de acuerdo con el procedimiento des-" .'”

’crlto en la patente de 1os Estados Uhldns de América numero

3.7u2 4CO se obt1enen, en eI megor de los casos, readimientos

Se na deseublerto ahora, ante la natural sorpresa, qae""

g alfa'a“1n°“éamma“m6tilmer-°aptobut1ronitrxlo, por nlaroll-jfﬂ 

;to eu un disolvente que aontenga grupos hldvo i’o. “si. oomo ca—',ff

talizador ‘de nidrélisis se enplea nzdréxiao de bario.

Ue este modo se obtiene un nrocacto bruto ue oolor ama-
31s bago exclublon de 0X166L0 de; a;re.'es decir hajo una at-
una metzoninu bruta nds pura, Qe eolor amarmllo claro, oue sin

adiclonal pa*a el b&Lado. ia metionina pura, de acuerdo con-

se puede obtener de la manefé”dbnooida, tratando:el producto

. o .
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S . ' o 2&&3 é$£§ 11 Eil\
brute con Uer“thGOJPq idnicos.
" La aloroli ,'con hidrcxido de bario Quede realizarse,

o ttho e; uOlQClOuGS nuY ramente aouosas, oo tawbi&a an sOluclo-

»

nes oae, una”te ae”awua, oonteu A'Sus 1clas orgéa lees coh,*

4 =“rvoos ni@“oylloe cqo sivVan do 1nterhpoiario pera la solu-*

.

<Gan ta es como, por e emnlo, metanol isonropanol metoxieta-f”

nol etllgllcol 3 5tar licolmonomet;lico.

'POr.cada ma;fae aminonitrilo se emnlean 1'- 2 moles ue
hiirox’éolde;bario,-con prefereﬁcia.en jorw& deb octahihrato.
lo'ﬂ‘La'cohdﬁatfaéiﬁn”ﬁé la. °olacion de hidTﬁXlGO ue ‘dario puade va- '

‘5’:119* ent“e 'Y'“C Py Segun 1a teuneratu*a de lu reecelén, pve-'f”

'gfere tn ente se @anlean solucioues al l,jF 25 p. ,“";f;]¢%2;1'1‘

'ara tiemﬂos de reacelén de 1 a 60 mlnutos, han demos-“:

trado se“ conveulentés te peratur& de reocc 5n fe 00 - 1109 G.v,gf.g

i bi eminonitri¢o se 1 coroora, o biehia bot o bien de

. una ve”;,a la. so*uciéu de hldroxlqo -de bar o calenteda la L

‘tempora»’”s de 1u reacv¢6n. “ntes e agreﬁarse el a@inonitrilo¢'
fyspava e’ casu de que la reacclén deba ¢levarse a cubo bajo

‘una atmosfera iuerte, ae lava con uitrogeno e* reaetor con lavfw?

;:;ééff‘SOIHCldn aLcaTlaa caliexte, na“ a ”ue se ha eliuinaao todo elif:"
| ¢:ﬂ Oﬂléeﬂo del alre. Después ae finalizada la reaccién se. intro-; F'
duce dioxido de carbono en lg so]ueion de la reaccién, o bien sef 
ag 1era carbonato aménioo, con lo que nreclnlta ouantltativamentej
'.carbouato de . bur*o,‘que,nuede ser ext*aldo por filtr«cién.
L25 ‘ pertir dei filtredo se obulene, medluate ooncentraclon por eva-
poracwén, metionind ‘brata de color ligeramente aaarlllo. Paras
la obtancion de metioninw anali+1camente pura pard flnes.farma-jff
ceutioos, es nreciso un.trataﬂiento del“filtrado econ un permuff
tador ionioo muy aeido en la forma de H% por‘éjéﬁplé, Amhérii;

" 3o te, JR 12 0 0 Dowex 50 (ambas marcas regisbradas), en el que es’




"ffpenoso tratamleuto de1 proqueto de la reaccién ¥ a r@ndimien-_:

“éBSOf%ida'la‘métioniha
”‘eo con agué hasta conseguirse una reaccl6n neutra, se puede eluir
:.el aulnoacldo con. amoniaco uw otra base volat11 R obtenerse &u

o forma de . crlstales blancos puros, coneentrando ol eluato por eva-i
 _poraci6n. - N

' meﬂ;o de nldr011G0 sédlco 0 pota51oo. que estan ligadas a un

,iftos relatlvamente baJOS 1o solo tiene la hidrolisms alcalina
ET3
‘ aoue se obtienen rendlmzentos mayoreu, sino uue ofrece auemés
:1a nosibilldad de un trptamlento ulterior Sustanciolumnte mas;  :_1

'  sencil1o ue lq mezcld Qe la reocczén, puestv que e

ffjlﬁdor de hidm’isiq puede

.-'.(al 9~,
ffsoluoién scuose de- 19" g de hidroxido de bario octanidrato eﬂ

ﬁ“O nl- de agne

*‘fne otros dlez mlnutos a la misma temperatura,.mientv as: Se agita
ilntensamemte, desaués de 1o cua ~se agregan S;v & de °arb0nat0,1,lf
”amonlco ' qe calienta 1a
»vlr. A contlnuaclon se extrae el oarbonﬁto de barlo precipmta-'
~do por flltracion,_se lava el,preclpitado variaS»veqes,con agua.

‘celiente y el filtrado recogido. se .concentra por eveporacidn -

206 8&& 8

. L
DeSuués de elucién el pennutador iéni-

Ln comnaraclon con 1a hldrolmsis écida (o} alca .ina por

oon hidroxido de barlo de aouerdo eon el 1nvento la ventﬂga de :Q“’

cataliza-v

er faci‘mente nreclniteqo cucntltati-

5 2 & de alf&«amino-gamma-metllmercaptobuﬁironitrllo

p) se lnoorporan ea el transo¢rso de 10 mlnutos a una

'calevtada a: 709 Se dega que la mezo]a reaccio-5

mecha durante éo minutos, hasta her-3

.




o

'”:,,en una mezclo de “O ml de agua y d5 ml de metoxietanol se ca-

do

~

flo‘

;'E;eﬁélo'29 

'v{oaptobutlronitrxlo (al 96 5 N) en el transcurso de 5 minutos

antrogeno. Ia solu01on &e la reaccién se mantiene darante 25
,mlautos a ;a tempezatara de 709 1amovxe“dose y sigaiendo t*a~

Y Lo
v'tandose,a oontlnugcién de acuerdo con el T1Jemplo 19

Tucolor amarillo claro. Tl contenido de metionina .pura asciende

?a 4 eb g; ello correwbonae a un rendimiento de Sl 5 ﬂ.,gfé‘"
797 ml de agh ;'se calianta la aolucién a 90ﬁ 3 SS lava el reae-;

=fde alfa—amiao~gamua-meflLmereantobutironltri10 (al 13, 5 )

‘f-en el transcuzso de 5 mlnutos, aéltandose vlgorosameute J mian-?'

cidn se maat;ene otrog 25 minutos e L& tewger ura ge 1a reac- 4

_cidn;de 709 <, »uientras se agita. a contlnuacién, v medlante

26 85 18

ea el vacio hasta quedar absolutemente seco.

Como réesiduo se obtienen 5,45 g -de metionina brutz de
c010r-pﬂ“do amari’lento; El'oontemidoide‘metionina pura ascien-

de éié,ﬂz g, esto cor*eswande a ul renuiuienuo de 69 l 'R

Una poluclou de 19 g de hidroxldo ae bario octahldrato

lienta a.702 y‘e¢ reactor se lava daraate 30 mlnutos con nluro-'f

geno. Se agregan entonoes 5 2 de alfa-amlno-gammd-metllmer-f_;;fw

¥, removiendo vigorosamente, mientras se - sigue heciendo pasar

OOmo “esiaao se obblenen 4 98 g de metionina bruta de o

i‘é7 g de hidroxido de hurlo ocbaﬂzdrato se. diSuelven en

tor daraate ao mlnutos cnn nitrogeno._Se agreéau entonces 10 g,_

<Ctr s se sxgue haclendo pasar niurogeno. ua solucxon de la reac-:j,‘

_la 1nt*o ucoion de dléxido de carbono, se precipita carbonato':’

de ber*o ea formg euantltativﬁ. El sedime“to se extrae por



_filtragién,iEijfiitmado.se mezcle con 2U» & de un perﬂut“dor‘
'iéﬁic5 1oy doido en 1o foroe de m* (Dowex 50 x g). Después de
1]1avado neutralmente nl pe% utoéor con aguw destilada, se.. eluye

e .:}‘»fél aminoaclco absorbiao eon 1 8 litroo 69 soluclon gouosa de .
o .. 8 | .8 oniaco g-uor ‘“l e‘uaﬁ se concegtﬂﬂ meu1a~te evanoracién

‘e el vecio y eomo re duo Puedan 7,5 g Q8 metionina oLlstalina

s

'-iﬁclora,*corT@snoncientes 2 ua read imie“to de 9C,5 ..

o~rreswonde & la nreseutada en

/D-

T “Ta ~1163.::63.' ‘te b:).z_l it ﬂ ’,
'TSuiza e;'“ ae JuLlo da 1.96C. cox el nuzero 78 42/bC se . gcoge a
Lo los‘beneficios'del artxe lo 51 deh v1gedpe 1“:sxi:atuto sobre Pro-

. piedad industrial,

-

‘;H>;difﬁﬁkﬁ;f'::i;;;~

Los plnteﬂ 6# 1er101~u nronld v nueva que se vrpseﬂtan

S

: pe ra q e sean objeto de esta SOliGltud ae Patente de Invenc;dn '

'len Eqpaue por. VEIVTE aaos son 1os siguientes-i*'

19“- Uh 3roced1miento para la:fabricaoﬁW de mﬂtianina'f“”

'% 2x11o, oa 8“t°rlZudﬂ uorsan .eomo’- cetalizador alca*lno de nldro-}f;f

"lisis se ewplea ninroxido de bar¢o.  !

”pﬁnfb“iﬁ caracterlzado'

wo del

1ue;te.lfﬁ,;;.t,

Lalre, bejo un 'ut¢00f€£af

5° - Uh ~roceq1 iedto Dé ra la fabv’ceci5n de metionina.‘

j30_.f;;,‘ T Iaﬁ J coqo se na Qe : &to en la memorxa que qntecode y ff,'

te |
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pare los fines que se haxn especificado,

AR 3 . Esta Memorie counsta de siebe hojes eserites a mé
SO por nae sole esra. L
T o IR -'_3'::8(11“151,_, *\b &kry%?‘”
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