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El invento se refiere a un procedimiento para
ila preparacibén de metionina convirtiendo al beta-metil-
?mereapto propionaldehido, en un medio lfquido de amonia-
gco ¥y agua y en una dnica operacifbn, en gemma-metil mer-
capto-alfa-amino butiro nitrilo, ¢ hidrolizando subsi-
guientemente el nitrilo formado.
§l invento se refiere particulermente a la con-;

‘versién de beta-motil-mercapto-p.opionsldenido en gamma-

metil-mercapto~alfa~amino-butiro-nitrilo. Esia conversidn

ipuede realizarse con clanuro de amenio, u otro cianuro,
gy un compuesto de aponio apropiado, o con cianuro de hi-
i
;drdgeno vy un conmpuesto de amonio apropiado, o con cianu- |
jro de hidrégeno y amonfaco, de acuerdo con Giversos pro-
cedimlentos conocidos.

La menoria de la patente USA 3,131,210 descri-

i
!
i
{
t . . I3 ) -

be un procedimiento mediante el cual la conversidén de
§

beta-metil-nercapto-propionaldehido en nitrilo de metioni~
} :
18, (garma-netilmercasto-alia~aninobutironitrile), se

!

b

iefectia a una temperatura entre ~10 y 502C en un nedio de .
reaccibn lfquido, que consiste cn amonfaco y el aguna de
reaccibn formada durante la conversibn., De acuerao con
los cjemplos nertinentes, mencionados on la anterior nc-
noria de patente, se deberla obfencer un rendimicento apro-
wimadanente cuantitativo de nitrilo de netionina 2 la
tenperatura anviente en un tiempo de reaccibn de 1,5 ho-
ras.

SR}

“n contraste con lo que se podia esperar a
partir de esto, ha resultado, sin embargo, guec o la ten-—
peratura. aubicnte y en un tiempo de reaccidn de 1,5 horas,:

la conversidén cen metionina no prosigue hasta mds de apro- .
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ix;nvuagaltc 374, Uno inves ffﬂidn sobre lo gouca de egte
r diniento no cucntitative de nitrolo de metionina re-

iveld sorprendentencnte que ésto debe ser airivuido a la

largo a la temperatura ambiente awmenta ol renaimicnto

cidén hasta 4,5 horas, 12 conversibén on nitrilo de nctio-

nina a la temperatura anbiente es incluso virtualimcenie

cuantitativa,

;
; Después de un exauen nds detenido, se ha encon-

oo

“4rado adends que tanbién a obras benperaturas dentro del
margen entre O y 6027, se puede alcanzar un rendimiento

isuperior a 905> si la reaccidn se contimie auran'e ticmpo

‘suficience. '

i Finalmente, se ha encontrado que para alcanzar
i

iconversién incompleta del aldehido en nitrilo de metioni- .

na. In efceto, la azlicacidn de un ticupo de reaccidn mds

hasta por encime de 90w, Si se prolonga el <wicmpo de reac—

i

un alyo rendinmiento de nitrilo de metionina no es definic

“bivanente esencial euplear un medio de reaceidn lfowido
|
ique congiste en amonfaco y ninguna ofra cantidad de asua

mds que la que se forma durante la conversibn. También,

zizte en amonfaco y mayor cantidad de agua que la formada !
durante la conversibn, es posible obtencr, dentro del mar-—
gen de terperaturas antes mencionado, un rendimiento de

nitrilo de metionina del mizmo orden de magnitud que el §

obtenido mediante un medio de reaccidn lfguido que congis~
te en amonfaco y ningune otra cantidad de asua que la for-
meda durante la conversién. Sin esbargzo, la proporceidn cn

veso de amonfaco a asua en ¢l medio lfguido durante la

41

conversidn deberd cer entonces ma.,fzv &ue 1:1
1.8.1967 - i

en 1la aplicacibn de un medio de reaccidn liguido que con~ i

+
il
1
!
t
n
1
|
!
|
|
!



10

20

30

: Consiguientenente, el invento cre2 un procedl-

niento para la preparacibn de metionina, en el cual el

nroducto intermedlo de nitrilo de metionina puede formor-
se con un renuimiento muy alto, estando caracterizado

tdicho procedimicnto por el hocho de que la conversibn de

‘

beta-netil-nercapto~propionaldenhido en garma-netil-mner-

;capﬁo—alfa-aminobutironitrilo se efectia a una tenperatu-—
;ra de 0 a 602C, la proporcibn en peso de amonfaco a ajua
en el medio liguido durante la conversidn es mayor que

1:1, y las condiciones de reaccibn durante la conversién

son mantenidas hasta gue se han formado mds de 0,9 moles

‘del nitrilo por mol de aldehido. Preferiblemente, la con-

iversién se efectiia a una tenmperatura de 15 a 408C,

{ . s
i Para realigzar el procedimiento de acuerdo con

el invento, la presidn debe mantenerse superior a 1 at-

mésfera. Despuds de terminarse la conversidn en nitrilo

de metionina, parte del amonfaco empleado puede ser elimi-
mnado por evaporacidn desde el medio liquido a la presién

]
i
t

‘atmosférica. Cuanto mayor se toma la proporcidn on peso de:
H

mmonfaco a agua en ol medio 1fguido, mantcniéndose igua-
les todas las otras condiciones, tanto mds alta habrd

de ser la presibn empleada, mientras que, después de tor- :
minarse le conversidn en el nitrilo de metionina, se pue~
de eliminar por evaporacibn a lo presidén atmosféricn uns
mayor porcidn de la cantidad total de amoniaco. La méni-
aa, proporeidn de anonfaco a ajua en ol medio de reaccién
Nfauido se alcanza si el componente acuoso del nedio con-
sigte exclusivamente en el agua formeds durante la cone

-

versidn,

21 procedimiento de acuerdo con el invento pue-

1.5.1967 | -4 - 342941
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,de realizarse con diversas proporcioncs entre Lo captided
‘de beta-metil-mercapto~propionaldchido aue ho de ser cone

wverdido y in cantidad de medio liguido. vuanto moyor canti

idad de medio 1liquido se utilice en relacidn con la canti-

'
H

e

cad de aldenido gque ha de ser convertido, mayor cantidad

éde awonfaco se nccesitard con una proporeidn dada de amo-
Eniaco a agua en cl medio liguido. Sc pucden lo rar resul-
itados bptimos =i se emplea una cantided de medio liquido

%tal que, despuds de terminarse la cuaversién, estén pre-

'sentes 1,2 a 1,7 g. de uedio liguido por cada 1 g. de

initrilo de metioninam. Dicha cantidad de medio liquido es !

'
1 '

'considerablemente menor guc la utilizada en los ejemplos

citados en la nemoria de vatente anbes nencionada.

i

j Lo hidrélisis del nitrilo de metionina resultan—
} i
te y la ulterior transfor:zacibén de la mczecla de hidréli-

sis puedeir realizarse de diversas mancras conocidas,

1

f on los ejemplos silgulentes, el procedimiento de

acuerdo con el invento, que puecde realizarse tanto de ma-

1

Eera discontinua como de manera continmua, serd explicado

i
! !

adicionalmente sin que se pretonda resbrin-ir el invento

i

1 dichos ejemplos,

|
ijemplo 1.,- A un autoclave provisto de un agita-

dor y conectado a una conducceibn de alimentacidn con una

1
|
¢
’

¥dlvula, se suministran por la conduccidn de alimentacidn
y j?

1,8 moles de cianuro de hidrdgeno y 2 litros de amonfaco

I fquido. Después, se suministran al antoclave 1,5 moles

le beta-motil mercapto propionaldehido- bajo presidn, a
Lo teuperatura ambiente y con simultdnea agitacidn-, por
la conduccifn de alimentacidén, en un perfodo de 10 minutos.

Despuds de esto, y estando cerrada la vdlvula de la con~

1,6.1967 -5- 3492041
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ducclén de alimentacidn, la mezcla del autoclave es agi-
tada a la temperatura ambiente (aproximadanmente 202C) du-
rante 4,5 horag., Despuds de este perfodo de reaccidn dGe
4,5 horas, la presibn del autoclave es de aproximadamen-— ‘
te 9 atmdsferas absolutas, y la proporcidn en peso de
amoniaco a agua es de aproximadamente 43:1,

Despuds, se abre el autoclave y una gran por-
cidn del amonfaco es eliminada de la mezcla de reaccidn
por cvaporacidn. La mezcla, que contiene nitrilo de ne-
tionina que ha quedado en el autoclave, se aifiads lenta-

mente, a 252C, a 1425 g. de 4cido sulfirico con una con-

2

H
centracidn de 50% en peso, La mezcla resultante es calen-;

tada wicntras se pone a reflujo durante 1,5 horas. Isto
produce 1675 g. de producio de reaccibn que contiene 13,1%
i
en peso de motionina, Calculado con relacibn a la conti- |
dad original de beba-metilmercapto-propionaldchido, es- g
t0 significa un rendimiento de 98%. :
5i, manteniéndose iguales todas las otras con-
diciones, se reduce el tiempo de reaccién antes menciona~
do desde 4;5 horas hasta 1,5 horas, se obtienen 1681 gl
de proaucto de reaccidn con 11,55 en peso de motionina, lo
cual sinnifica uwn rendimiento de solamente 86,5%.
5i, en 1u ar de cianuro de hidrégeno, se erﬂ,plea‘E
una mezcla de cianuro de sodio y cloruro de amonio, los

resulitados son ignales a los antes mencionados,

Liemplo 2.~ A un autoclave del mismo tipo que
el del ejemplo 1, se suministran, por la conduccidn de
alimentacidén 15 g de cianuro de hidrdgeno y 90 g de amo-

nfaco liquido, Despuds se suministran el autoclave 0,5

e 2 s

moles de beta-metilmercapto propionaldehido- bajo pre-

o : A 1
1.8.1967 -6~ 3429@11
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.sién, 2 la teaperatura ambiente y con siuulidnea agita-

“¢ibn - por la conduccibn de alimentacidn, en un jperfodo

‘de tienpo de 25 minutos. Después de eslo, ¥ estando cerra-

;da la vdlvula de lz conduccidn de alimentacidn, la mez-

|
!
|
]
i

i
!

|

cla del awntoclave es calentada haste 309C con sinulid-

nea agitacién, cn un perfodo de tiempo de 30 minutoc,

Cuando se ha alcanzado esfa terpsratura, 1lo nezela del

autoclave es agitada durante otras 5,5 horag, después

de 1o cual la proporecién en peso de auonfaco a azua es de

| aproximadamente 9:1., Despuds, se 2bre cl auwtoclave y una

gran porcidén del amoniaco es eliminada del autoclave por

o

‘ve es afiadida lentamente, a 252C, a 475 g de deido sul-

i
[
[
|
1
t

|
[

t
I
i
!

i

]

f¥rico, de concentracidn de 50 ecn peso, ¥ 1o mezcla asl

‘obtenida es calentada miemtras se pone a reflujo duranie

1,5 horas, De cgta manera, sc obtienen 559 g de wroducto

de reaccién con 13,24 en peso Ge metionina. Jaloulado

con relacidn a la cantidad original de aldehido, esto sig-

hifica un rendimiento de 99,

1 vroducto de reaccibn (559 g) es nuetraliza-

|do a 209C hasta un.pll isal a 6 mediante asua amoniacal

de una concentracidn de 20% en peso. La nmetionina preci~
pitada es separada por filtracidn, Lesde el filtrado,

que contiene aproximadanmentie 40 en peso de suliato de
amonio y algo de metionina, la netionina es recuperada
por extraceidn a T09C mediante etanol a2cuoso de uns con—
centracibn de aprvoximadamente 7055 en peso. 4 partir de la
fraceién rica en ectanol se recupera ctanocl por destila-
cidn, =1 residuo resultante, juntomente con lo metionina

separada por filtracidén, cs cristaliszade a partir de las

1,8,1967 -7~ 342941
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aguas madres obtenidas de una anterior cristalizacidn
de metionine a partir de agna. Se oblienen 73,5 g de ne=-
tionina con un grado de pureza de 99,5%.

Zjemplo 3.- A un autoclave del mismo tipo que

el del ejemplo 1, se swministran por la conduccidn de

éal'mentacién, 15 ¢ de cianuro de 1ldrd_eno, T4 g de amo-—
%niaco 1fquido y'SO ¢ de agua. wvespubs, se suministran

lal autoclave 0,5 noles de beta-netil mercavto propional-
denido~bajo presidn, a 302C y con simulidnea agitacidn-, |
por la conduceidn de alimentacidn, en un periodo de 25 i

‘minutos. vstando cerrade la vdlvula de la conducceidn de

alimentacidn, la mezcla del autoclave es agitada a 308C

»

€

durante 4,5 horas, después de lo cval la presibn Gel auto-
clave es de aproximadanmente 3,5 atmbsferas absolutas y 1a

proporeibn en peso de amoniaco o agua es de proximada~

[P,

nente 1,1:1. Despuds de esto, se abre el autoclave y se

expulsa el amonfaco que se evapora de la mezcla de reac-—
| i

c¢ibn. Ta mezcla que ha quedado en el autoclave es auadida -

ilentanente, & 252C, a 445 g de deido sulfdrico con uwna

1

:concentracibn de 57% en peso, y la mezcla resultante es

calentada nicntras se pone a reflujo durante 1,5 horag.

De esta menera, g¢ obbticnen 580 g de producto de reaccildn;
que contiene 12,45 en peso de metionina, Caleulado con %
relocidn a la canvidad original deo aldehido, cl rcnﬁimicn;
%0 ascicnde a 9T, z
Ljomplo 4.~ A un autoclave del ixisuc tipo :ue ;
el del ejemplo 1, sce suninisiran, por la conduccidn de

climentacidn, 15 g de cianuro de hidrdgeno, 89 g. de 2110w

niaco liguido y 40 g de agua. Desiuds, se alimontan al

autoclave 0,5 moles de beta-uetilmercaptopropionaldehido-;

1.8.1967 ' | -8 - 342941
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Ebajo presién, a 209C, y con simultdnes agitaecidn~- por la
' conduccibn de alimentacidn, en un espacio de 25 minutos,
‘E tardo cerrada la vdlwvula de la conduccidén de alimento-
§016n, la mezcla del azutoclave es agitada a 30%2¢ durante
34,5 horas, despuds de lo cual la precibn del cutoclave
es de aproximadamente 5 atmbcferas absolutas y la propor-
cidén en peso de amonfaco a agua cos de aproxinadamente ‘
i1,6:1. Después de ésto, se abre cl autoclave y se cxpulsa
¢l amonfaco que se cvapora despubs la mezcla de reaccidn, '
La mezcla que ha quedado en ¢l autoclave es ailiadida len~- .

‘tamonte, a 252C, a 440 g de deido gulfirico de una con-

vccntracidn de 57% en peso, y la nezela resuliante oo ca-
lcntuda mientras ce »one a reflujo durante 1,5 horaz. De
cgta nanera, se ozbicnen 565 g de profucto de reaccibn

~

quo conticne 12,9 cn peso de metionina. Coleulado con

=

clacibn a la cantidad original de aldehido, ¢l rendi-
niento es de 98,

La wregente colicitud que corresponde a la V“o—f
centada en Ilolanda, con Fecha 14 de julio de 1966, bajo
el 112 66-09885, ce acoge a log beonoficios del artfculo 51

del vipgente Zatetuto sobre Propicdad Industrial.

Log puntos Ge invencldén propis y micva que se
resentan para que sean objeto de la presente solieitud
de Patente de Invencibn cn Ispaiia, por VALY afios, son

log siguientes:

1.6, 2587 , 342041
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1.~ Procedimiento para la preparacidn de metio-
pina convirtiendo beta-netil-mercapto-iroplonalcehido,
en un medio lfguido de amonfaco y agua y en une dnice
operaciln, ecn gamma-mnetilmercapto-alia-amino-putiro-ni-
trilo, e hidrolizando subsiguientemente ol nitrilo formo-:
do, caracterizado porque la conversidn de beta-metil-mor—
caplo-propionaldenido cn gammo-metil-mercoapto~alia—and -
no=butiro-nitrilo se cfectia a una teuperatura de 0 a
60eC, la proporecidn en pego de amonface o aguo on el -
dio 1lfguido durante la conversidn es mayor que 1lil, ¥
lag condlclones de reaccidn duranie la conversidn se man-,

]

tisnen hasta que se han formado mds de 0,9 moles de ni%rié

lo por mol Ge aldehido, %

2.- Procedimiento de acuerdoc con la reivindica-.

teibn 1, caracterizado porgue la conversidn antes mencio-

nada se efectia a una teuperatura de 15 a 40°¢,

3.~ Procedimiento de acuerdo con una cualquierai
de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado porgue des-
pués de terminarse la conversidn antes mencionada, estdn
Zpresenﬁes 1,2 a 1,7 g de medio 1fguido por cada grano de
semnma~-netilnerecapto-alfa—aminoe butiro-nitrilo,

4.~ Procedimienso para la preparacidn de netio- |
nina.

2al y cono se ha deserito en la liemoria que anmé

tecede y pare los fines que se han especifi.cado. i

342941
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La presente ilomoria consta de 11 hojas eseritas

s mdquina por una gole cara.
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