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Este invento se refiere a un procedimiento pa-
ra la preparacién de precursores de metionina incluyen—
do principalmente la 5—({b—metilmercaptoetil)—hidan~
toina (denominada en lo sucesivo H5-H" ). Mas pa:tiqular-
mente, este invento se refiere g una wmejora en unrprbce-
dimiento para la preparacién de precursores de mefibnina
s partir de acroleina que comprende hacer reaccioﬁéf acro-
le{na, metilmercaptanc, acido cianhidrico y una compo-
sicion gue es una fuente de amoniaco o ion amonio ¥ una
fuente de didxido de carbono o ion carbonato en presen-—
cia de un disolvente organico con lo cusl se formdn pre-
cursores de metionina que contienen 5-lH como principal
producto de reaccidn, caracterizado porgue los reactivos
son empleados cada uno en la forma de una fase l{quida,
introducida continuamenie vajo presién en una gona de
reaccion mantenida a una temperatura de 40 a 2C00%C y una
presién super;or a la atmosférica, y hkechos reaccionar
g dicha temperatura en fase lfquida homogénea, perwitien—
do asi que sean continuemente preparados los precursores
de uwetionina.

El procedimiento de este invento hace posible
regiizar la preparacién de los precursores de metioning
que contienen 5-MH como principal producto de reaccion
pronbtamente en rase liquida homogénea, y por lo tantbo,

D

la preparacidn de metionina con elevado rendimiento y



10

15

20

25

con. facilidad a escala industrisl puede alcanzarse ue-
diante el procedimiento de este invento.

Ia 5-ii, uno de los precursores de la metioni-~
na, ha sido preparads hasta el presente, como un produc-—
to intermedio gue conduce a la metiomina, por calénta-
miento del (5—metilmercaptopropionaldehido (denomiﬁado

en lo sucesivo * G—MA") con une combinacion de aciddé”

o,

eianhfdricmo un cisnuro de metal alecalino y una composi-
cidn que es una fuente de amoniaco o ion awonio y'éﬁa
fuente de didxido de carbono o iom carbomato, tal coio
carbonato de awmonio o bicarbonato de amonio, en ua reci-
piente de reaccidn mantenido a aproximadamente 502C.

Sin embarge, de acuerdo con tal método discontinuv efec-
tuado a bajas teuperaturas bajo presidn atmosférica, tar-
da, por ejemplo, mas de 5 horas pars completar la reac-
cidn. Adeuss, Gurante la reaccion se evapora acido ci-
anhidrico con otros gases desde el recipiente de reac-
c.on. Por consiguiente, debe de disponerse de enormes
egulipos de clerre nermético para la seguridad de la ope-
racion.

Los aubores del presente invento han propuesto
yva nuevos procediwientos para la preparacion de metioni-~
na gque couprenden formar precursores de metionina iﬁclu-
yendo principalmente la 5-iH y luego hidrolizar los pre-

cursores. Por ejemplo, se ha propuesto un procedimiento
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para preparar metionina gque cbmprende obtener un produc-
to intermedio de metionina tal como 5-HE por una reaceion
de una etapa de acroleina, metilmercaptano, dcido cian-
hidrico y un agente formador del anillo de hidantoina
tal como carbonato de amonio, gque se efectia en uﬁ'&i—
solvente y luego hidrolizar el producto intermedio'para
as{ former la metionina (véase, la solicitud de patehte
de BE.UU. Numero de Serie 169.495). |

En estos procedimientos, dado que el agente
formador del anillo de hidantoina tal como el earbbnato
de amonio solido es insoluble en un disolvente a pre'sién
atmosférica, el sistema de reaccién comprende, en la eta-
pa inicigl de la resccidn, dos fases, es decir, una fase
s6lida y una fase 1iquida, v esta fase heterogénea se
convierte en una fase homogénea durante el transcurso de
la reasccion, Sin embarzo, se requiere un tiempo conside~—
rable para tal conversion de fase. Por consiguiente, no
solamente la eficacia de la produccién gs extremadauente
caja sino que “tambidn es dificil efectuar esta reaccidn
de una maners counbtlnua. Se hafefectuado una investigacién
adicional con vistas a superar este inconveniente y se ha
desarrcllado un procedimiento en el cual el ayente for-
mador del anillo de hidantoina insoluble en un disolvente
organico bajo presidn atuosferice, por ejemplo el carbo-
nato de amonio se trata @ presidn superior a la atmosfe-
rica con lo cual es posiinle que la reaccion se efectue

er fase 1iquida homogénea.
..4_



10

15

20

25

22.9.73

Basado en los descubrimientos anteriores, los
autores del presente invento han prossguldo sus inves-
tigaciones con vistas a desarrollar un procedimiento
mas industrialmente ventajosc para preparar continua-
mente productos intermedios que conduvzcan a la mé%idni—
na tal como la 5-( F)—metilmarcaptoetil)-hidantoina.
Como resultado de esto, los autores del presenteiiﬁﬁénto
han llegado ahora al procedimiento de este invenfo'en
el cual la reaccidn de formacidn del anillo de hidaﬁ-
toina en una etapa empleando acroleina se efecﬁéé in-
troduciendo continuamente bajo presion los reactivos
cada uno en la forma de fase liquida en una zona de
reaccidn wmantenida a 40-200¢C bajo una presidn superior
a la atmosférica y haciendo reaccionar los reactivos a
dicha teuperatura en fase liquida homogénea.

Dado que la reaccidn de formacion del anillo
de hidantoina se realiza en la fase homogénea el pro-
cedimiento de este invento puede alcanzar varias venta-
jas industriales, tales como un acortamiento del tiempo
de reacciln, una elevacion del rendimiento de producto,
vy una mejora en la pureza del producto, con respecto a

las técnicas convencionales.

Los aspectos y ventajas del presente invento
se comprenderdn por los expertos en la técnica de la

sigulente descripeidn detallada y de los dibujos que se

-5 -
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acompafian en los cuales:

La Figura 1 es un diagrame que ilustra una
forma deruh'aparato pars ser usado en la realizaciln
del procedimiento del presente invento; y

Lag Figuras 2 a 6 son diagramas que ilﬁétfén
nodos prefefidos de las alimentaciones de las matéfias
primas al rezctor, que son eumpleados al llsvar aii@l
préactica el presente invento.

En dichas Figuras 2 a 6 las diversas leffas

qué figuran en las mismas tienen los glgnificados si-

= ACT (1 HK)
= HCN (1,3 M)

= (HH4)2CO3 (1,34 1% referido a ACL)

A
B
C
D = mezcla en MeOH (0,5 1)
E = (NH,),C05 (3i) en MeGH (1,5 1)
F = CHySH (1,1M)
G = megecla
H = Reactor

= ACL (1)

= HON (1,1H)

I
Jd
K= (NH4)2CO3 (1,30m% referido a ACL)
L = mezcla en CHyCN (0,5 1)

M

= (NH,),CO; en MeOH (1,0 1)
3

4)2
N = GH3SH (1,1M) en CH4CH (0,5 1)

-6 -



0 = Reactor -

= ACL (1 M) en 1eOH (C,25 1)

=
!

Q = HCN (1,1K) en MeOH (0,25 1)
R = (IGH4)2003 (3M) en MeCH (1,5 1)
5 S = CH3SH (1,1K)

T = mezcla .
U - Reactor
V = ACL(1i) en DMF (0,5 1)
X = HON (1,1M) en piridina (0,5 1)

10 Y = NHy (34) en DiF (5,5 1)
Z = €0, (3h), inyeccion por soplado de gas
A' = CHySH (1,1M) en piridina (0,5 1)
B! = Reactor
C' = ACL (1) en NeOH (0,25 1)

15 D' = (NH4)2CO3 (31) en KeOH (1,5 1)
E' = CHySH (1,11)
B! = mezcla
G' = contacto
H' = HON (1,2M) en MeoH (0,25 1)

20 I' = Reactor |
MeOH = metanol
DMF = dimetilformemida

Es un requisito esencial para el procedimiento
del presente invento que los reactivos, es decir, la
25 acroleina, el metilmercaétano, el gcido cisnhidrico y

22.9.73 -7~
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nato sean cada uno introducidos en la forma de una fa-
se 1iquida en una zona de reaccion de modo que la reac~
cion puede efectuarse en fase liquida homogenes.. éafé
alcanzar este requisito, dicho reactivo puede emplearse
en la forma de una solucién homogénea en un disolvente
orgénico. A este respecto, sin embargo, ha de advéréir—
se que puesto que, de los reactivos, la acroleina, el
metilmercaptanc y el acido cianfifdrico son l{quidos,
pueden ser introducidos como tales en el reactor o en el
recipiente de reaccidn. En cusnto a la composicion gue
es una fuente de amonfaco o ion amonio o diéxidoiﬁé:car-
bono o ion carbonato (denominads en lo sucesivo "compo-
sicidn de AMCA") tal como el carbonato de amonio, el bi-
carbonato de amonio, el carbamato de amonio y una wmez-
cla de amoniaco N didxido de carbono gaseoso, es alimen-
tada necesariamente, en el reciplente de reaccion en la
forma tal como es comverbida a solucidn homogénea en un
disolvente organico.

Como .. disolvente orgamico que ha de usarse
para la preparacién de las soluciones de las materias
primas o reactivos, puede ser empleado cualguiera de los
disolventes organicos que no se descompone durante el

transcurso de la reaccion y que son inertes para la reac-

-8 -
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cidn. Ejemplos de estos disolvenies organicos incluyen
disolventes comunes tales como alcounoles, éteres de alco-
holes, nitrilos, nitroalcanos, anidas, awinas, éteres,
nidrocarburos, hidrocarburos halogenados y similares.j

En particular son preferidos los alcoholes aliféticqé
inferiores, los nitrilos alifaticos inferiores, los ni-
troaleanos, los éteres de alcohol, los dialcohilsulfixi-
dos, las dialcohilformamidas, 1ss dialcohilacetamidas,

las hexaalcohiifosforamidas, las aminas ciclicas y simila-
res porque pueden obtenerse buenos resultados cuaﬁdb}se
gmplean estos disolventes. Ejemplos ilustrativos de cegtos
disolﬁentes preferidos son el metanol, =tanol, isﬁpr&pa—
nop, n=propancl, terc~butanol, n-butanol, etilenglicol,
acetonitrilo, propionitrilo, malononitrilo, succinonitri-
lo, eter monometilico de etilenglicol, nitrometano’ , ni-—
troetano, dimetilformamida, dimetilacetanida, N-metilpi-
rrolidona, dimetilsulfdxido, hexametilfosforamida, piridi-
na y similares.

Ta explicacidn detallada de la operacidn del
prooedimiento de este invencidn se da a continuacidn mas
gdelante. La acroleina (denominads en lo sucesivo HACLM )
se slimenta al recipiente de reaccidén después de dilu-
cidn con un disolvente orgénico o sin dilucion.

Como se ha establecido anteriormente, ung cou~

posioién de AMCA, tal como carbonato de amonio, que Se

-9 -
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' emplea como agente formador del anillo de hidantoina y

como catalizador en el procedimiento del presente in-~
vento para preparar continuamente precursores de me-
tionina, se alimenta necesariamente en el recipiente de
reaccidn en la forma tal como es convertida en una solue
,I’ ’ . LIS Z,I
cion homogenea en un disolvente organico. Ia formacion
de tal solucidn puede conseguirse por calentamientq de
la composicidn de ANMCA a una temperatura que sobrepase

el punto de descowposicion de la misma junto con un di-

solvente orgdnico bajo condiciones herméticas. Espdrial-~

- mente cuando se emplea metanol como disolvente orgénico

para preparar una solucidn homogénes de carbonatc de
amonio, puede obtensrse una soluciéﬁ altamente concentra-
da que contiene carbonato de amorio en una cantidad tan
grande, como aproximadamente 30 g por cada 100 ml de meta-
nol. Ia centidad maxime de carbonato de amonio soluble en
1CC ml de agua es gproximadamente 20 g. Por consiguiente,
el procedimiento de este invento capaz de alimentar car-
onato de amonio a una concentracion més elsvada es in-
dustrislmente ventajoso respecto al método convencional
en el cual el Fb-metilpropionaldebido 88 convertido en
hidantoina en una solucidn acuosa empleando carbonato de
auonio.

Tl metilmercaptano y el deido cianhidrico se

alimentan al recipiente de reaccidn después de dilucidn

- 10 -
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con un disolvente orgénlco 0 sin dilucion.

Se desea que, antes que la reaccidn de forma-
cion del anillo de hidantoina en uns-solz etapa, la
ACL no se haga reaccionar con el dcido cienhidrico,
el carbonato de awmonio y el metilmercaptano y no;sé'pro-
duzece reaccidn entre estos reactivos. Por consiguiéhte,

gse desea que al menos se empleen dos depdsitos para las

materias primas. En general, es necesaric cargar el me-

tilmercaptano en un depésito para el carboanato de amonio

0 proporcionar otro depésito para el metilmercapfanq.

Cualquier recipiente de reaccion de tipo de-
pésito o recipiente de reaccion tubular puederempléarse
er el ﬁrocedimiento de este invento. Las solucioﬁeé de
los reactivos se alimentan a los recipientes de reaccion
separadauente desde dos, tres o cuatro depdsitos. Mas
especificamente, la alimentacion de las materias primas
puede conseguirse mediante diverscs métodos o wmodos. Por
ejemplo, como se muestra en las Ffiguras 2 a 6, puede
emplearse preferiblementes

(a) un método en donde una solucidn de une mez-
cla de ACL y dcido cianhidrico en un disol&ente organi-
co {(a la solucion se aﬁadé una pequefia cantidad de carbo-
nato de amonio como estébilizador) es alimentada desde
un depodsito de mezcla y una soluéién obtenida disolvien~

do metilmercapbano en una solucidn homogénea de carbonato

- 31 =
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de amonic en un disolvente orgdnico es alimentada des-
de otro depdsito.de mezela. En este método, uns mez-
cla de ACT y deido cianhidrico puede sér empleada co-
mortal, en lugarrde la solucidn de los mismos en un
disolvente orgénico. (Ejemplos 1 y 2).

(b) un método en donde uma solueidn dé'gﬁg
mezcla de ACL y gcido cianhfdrico en un disolvente
orgénico (a la solucidn se afiade une pequefia cantidad
de carbonato de amonio como estabilizador) es alimén—
tada desde un depdsito de mezela, una solucidn ds car—
bonato de amonio en un disolvents organico es al;men-
tada desde otro depdsito y una solucidn de metilﬁefcap—
tano en un disolvente orgénipo es alimentada.deédé;
todavia otro depdsito. En este método, una mezcia de
ACL y acido cianhidrico, y metilmercaptano, pusde ser
empleada como tal, en lugar de la solucidn de una mez-
cla de ACL y dcido cianhidrico y la solucidn de metil-
wercaptano, respectivamente. (Ejemplo 3).

(¢) un método en donde una solucidn de &eido
-cianh{drico en un disolvente orgénico se aliments des-
de un depésito, una solucion de ACL en un disolvente
orgénico se alimenta desde otro deposito y una solucidn
obtenida disolviendo metilmercaptano en una solucidn

homogénea de carbonato de amonio en un disolvente orgd-

nico se alimenta desde todavia otro depdsito. En el mé-

- 12 ~
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todo, alternativamente, el dcido . ciemhidrico y la ACL
pueden emplearse como tales. (Ejemplo 4).

(3) un método en donde el écido | eianhidrico,
la ACL, el carbonato de amonio y el metilmercaptano
se alimentan separadsmente, cada uno en la forma“der
una fase homogénea en soluciones en disolventes‘ofégni—
cos, en el récipiente de reaccidn desde cuatro depdsi-
tos diferentes. En este método, alternativamente, el
geido cianhidrico, la ACL y el metilmercaptanoc é@éden
ser empleados como tales. (Ejemplo 5)e '

(¢) un método en donde una solucidn de acido
‘cienhidrico en un disolvente orgsnico, una solucidn
de ACL en un disolvente orgdnico y une solucidn obbeni-
ds disolviendo metilmercaptano en una solucion hﬁﬁogénea
de carbonato de amonio en un disolvente orgénico se po=~
nen en contacto continuemente unas con otras a tempera-
tura ambiente justamente antes del recipiente de reac-
cidn, y luego se alimentan continuamente al recipiente
de reaccidn. En este método, alternativamente, el acido
cianhidrico y la ACL pueden ser empleados como tales.
(Ejemplos 6 y 7). -

La relacién molar de dcido cianhidrico a ACL
se encuentra praferiblemeﬁte dentro del intervaio de
1,0 & 1,5. La relacidn molar de composicion de AMCA gque

sirve como agente formador del anillo de hidantoina, tal

-13 -



10

15

20

25 7

22.9.73

517680

- como carbonato de amonio, a ACL ®e encuentra preferible-

mente dentro del intervalo de 1,0 a 4,0 en el cusl los
moles de la composicion de ANCA se expresan en término
de cada uno -de los ingredientes de amoniaco y dicxido
de.carbono que 86 encuentran en la composicién.‘Se pre-
fiere emplear metilmercaptanc en una cantidad tSlZQue

la rela01on molar de metilmergaptano a AGL se encuentre
dentro del intervalo de 1,0 a 1,5. Se obtienen resulta—
dos mejores empleando el disolvente organico en qna Ban~
tidad de 0,5 a 10 litros por cadse mol de ACL.

Se prefiere que la reasccidn se efectué,g tem-
persturas que oscilan entre 40 y 2002C, especialméﬁte
desde aproximadamente BOrhasta aproximadanente 15096.

La resccidn se efectia bajo una presidn supérior a ia
atmosférica. Como resultado de estudios intensivosg, fue
confirmado que la reaccidn puede efec‘*buarse a una pre-
sidn sutdgena. Sin embargo, en vista de 1la facilidad

de la operacion y con el fin de mantener un tiempo de
reaccion constante, se prefiere que una presidn de 2
kg/bm2 o] mas, preferlblemsnte 2a5 kg/bm se afiada a
tal presidn autégena mediante el empleo de un gas inerte
tal como nitrogeno gaseoso. Cuando la reaccidn se efectie

bajo tal presidn elevada, el acide c¢ianhidrico y el me-

'tllmercaptano Que sSon VEenenosos N0 ©|e evaporan, y por

lo tanto, no eg necesario que se disponga en el &istema-

- 14 -
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de reaccidén un equipo pera la eliminacion de tales sus-

tancias venenosas. Por consiguiente, el procedimiento
puede realizarse con ventajas industriales. El tiempo de
resceion, es decir el tiempo de permanencia de la mezcls
de reaccion en el recipiente de reaccidn, es preferible-
wente 5 a 120 minutos. El procedimiento de este iﬁvanto

es también industrialmente ventajoso en este punto, dado
que la reaccidén es de una fase liquida homogénea, la
reaccidn puede:conseguirse en un tiempo mds corto;qué en
los métodos convencionales. Dado que se mantiene una pre-
sion elevada en el recipiente de reaccidn es nscesario
introducir lazs soluciones de materia prims en el fecipien—
te de reaccion por medios apropiadcs y deben estar provis-
tos medios adecuados de wmodo que la mezcla produch'ée la
reaccion pueda ser retirada continuamente de la salida

del recipiente de reaccion hasta une zona de presidn mds
baja, por ejemplo, una zZona de presion atmosférica.

Los cristaleé de 5-MH pueden ser aislados por
concentracidn ¥y recristalizacion de las mezclas de reac—
cidn esi formadss Bajo algunas condiciones de reaccidn,
ademas del 5-MH, se forman otros pracursores de la me-
tionina tales como o(—ureido-“6-meti1tiobutilamida. En
este caso, dichps precursores pueden ser aiglaedos simi—

larzente en la forma de cristales por concentracidn y re-

cristalizacidn. La metioning puede ser obtenida con un

- 15 -



vendimiento elevado eliminando el disolvente y las
meterias primas gue no han reaccionado de la mezcla
de.reaccién mediante destilecion e hidrolizando el
residuo.
5 Una realizacion del procedimiento de este
invento serd ilustrada conjreferencia a la figuféﬁi
que muestra un diagrama que ilustra une forma de un
gparato para usar al llevar a la practica el ﬁro;edi-
miento de este invento. Has gspecificamente, 1a'figura
10 1 ilustra una realizacion en donde la regceidn de fase
1{quida homogénea que emplea solucidn de ACL en un di-
solvente organico se llgva a cabo mediante alimentacidn de
una solucién de uma mezcla de ACL y dcido cianhidrico
en un disolvente orgdnico de un GepOsito hasta un reci-
15 piente de reaccion continua y una solucidn homogénea
de carbonato de amonio en un disolvente orgénico a la
cual ha sido afiadido metilmercaptano se alimenta desde
o3ro depdsito hasta el recipiente de reaccidn continua.
7 Una mezels de ACL y 4cido cianhidrico y un
20 disolvente orgenico, por ejemplo metanol, se introduce
respechbivamente en un mezclador 3 a través de las tube-
rfas 1 y 2. Al dcide  cianhidrico ha sido afiadido una
pequefia cantidad de carbornato de amonio. Se forma una

solucidn homogénea en el mezclador 3. Por otra parte,

+ 7 4 .
25 © una solucion homogenea de un agente formador del anillo

2209073 - 16 -
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de hidantoina tal como carbonato de amonio en un disol-
vente organico tal como metanol gque se obtiene calentan-—
do bajo una presién superior a la atmosférica el agente
formador del anillo de hidawtoina, por ejemplo, carbona-
to de amonio y el disolvente orgénico, por ejemplq meta~
nol, es introducida Gesde una tubsria 4 en un meégiédor

6 en el cual la solucion homogénea se mezcla con gi rnetil-
mercaptano infiroducido desde une tuberia 5.

Iaes soluciones homogénees de los mezclé@éfes
3y 6 se introducen separadamente bajo presion en ﬁn
recipiente de reaccién § por medio de bombas dosificado-
ras Ty 8, respectivamente. Cualesquiera recipienteé de.
reaceidn de tipo columa, tubuleres y de +ipo depdsito
puede ser usado como recipiente de reaccidn 9 pefoﬂes
importante que se consiga una mezcla suficiente de las
dos soluciones en el recipiente de resceidn 9. Ia tempe-
ratura de la mezcla de reaccion asi introducida en el re-
cipiente de reaccidn se eleva promtaczente hasta la tem-
peratura de reaccion prescrita, por calentamientc exter-
no, y se hace permenecer en el recipiente de reaccidn
mantenido & la temperatura de reaccidn durante un periodo
de tiempo previaumente determinado para completar la reac-
cién. En el recipiente de reaccidn, transcurre la reac-
cidn en fase liquida homogénes, que es uno de los aspec-

tos de este invento y se forma un precursor de metionina
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tal como 5-~MH. Se afiade preferiblemente una presiéh de

2 a 5 kg/on” a la presidn autdgena formada a la tempe-
ratura de reaccién por empleo de un gas inerte tal co-
mo nitrdgeno gaseoso. Por los métodos anteriores, se
hace posible preparar un precursor de metilonina tal

como S5-MH por un método que es ventajoso respectd a los
ﬁétodos discontinuos convencionales efectuados bajg
presidn atmosférica en los siguientes puntos, Iluétra—
tivamente establecido, el tiempo de reaccion pué&é_ser
gcortado grandemente, y ni se causan pérdidas ni existe
peligro por diseminacidn o escape de los reactivos du-
rante la elevacidn de la temperatura de la reaccién.
Ademds, él rendimiento del producto y la pureza-del
producto se mejoran grandemente. La mezcla de reaccidn
que ha permanecido durante el periodo prescrito de tiem~
po en el recipiente de reaccidn mantenido a la tempera-
tura de reaccidn prescrita se introduce en un refrige-
rante 10 en el cual se enfria haste una temperatura
prescrita. Es ventajoso que el refrigerante sea del mis~
mo tipo de tubulaf o de columna gue el recipiente de
reaceidn. Ia mezcla de reaccion se introduce luego en
un depdsito de reserva de liguido de reaccion 1l. Ia
mezcla de reaccidn asi obltenida se somete a un fratamien—
to tal como el mencionado antes de obitener los crista-

les de 5-liH.
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Bste invento se ilustrard akora con detalle
con referencia a los ejemplos siguientes, pero el al-
cance de este invento no esta limitado por estos ejem—
plos.

Ejemplo 1

El aparato de reaccion se dispuso de tal -ma~
nera como Se muestra esquemdticamente en la figura 1.
La acroleina (ACL) fue empleada como material de par-
$ida y el carbonato de amonio se usG COmO conposicidn
de ANCA. Una uezcla de ACL y dcide cianhidrico ﬁ'meta—
nol fue introducida en el mezclador 3 para formér una
solucidn homogénea. Para el dcido ¢lanhidrico, se habia

empleado carbonato de amonio en una cantidad de 1,34%

en moles referida a ACL. Por otra parte una solucion

homozénea de carbonato de amonio en metanol y metilmer~
captano fue introducida en el mezclador & para formar
una solucidn homo.énea. Este wmodo de alimentacidon de las
materias primas se muestra esqueméticamente en la Figu-
rs 2. El recipiente de reaccién se 1llend con metanol y
se mantuvo a la temperatura de reaccion prescrita. Con
¢l empleo de nitrdgeno, le presidn interna en cada uno
de los dispositivos 9, 10 y 11 se mantuvo en 5 ke/cm? .
Pueron accionadas dos bombas dosificadoras y fue abierta
una valvuls de salide del deposito de reserva 1ll. Ias

soluciones anteriormente preparadas fueron alimentadas

- 19 -
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respectivamente en proporciones cuantitativas desde
los mezcladores 3 y 6 hasta el recipiente de reaccion
mientras que se hacia tal ajuste que se podia alcanzar
le presidn de reaccion prescrita en el recipiente de
reaccidn. De esta manera se dejd tranmscurrir la reac-
cidén. Ie mezcla de reaccidn fue recogida a intervélds
prescritos desde una abertura de toms ds muestras 12.
Puesto qué se confirmd que el 5-IMH y otros precursores
de metioninarestaban contenidos en la mezcla de reac-
cidn, se efectud la hidrdlisis del 1fquido de reaccidn
(véase, por ejemplo, la solicitud Ge patente ae EE.UU.
nimero de serie 141.567 y 169.435) y la eficacia de la
reaccién de formacion del precursor fue evaluada baéén—
dose en el rendimiento de la meébiorina obtenida por es-
ta hidrolisis. Ia eficacia de la reaccidn fue evaluada
tembién de esta manera en los otros ejemplos que se dan
a continuacidn.
Condiciones de reaccidn:

Relacion molar de &cido ciamhidrico a ACL: 1,3

Relacién molar de carbonato de amonioc s ACL: 3,0

Relacidn molar de metilmerceptano a ACL: 1,1

Cantidad de metanol para una mezcla de 1 mol de ACL y

1,3 moles de acido cianhidrico: 0,5 litros

Cantidad de metanol para 3 moles de carbonato de amo-

nio: 1,5 litros

- 20 -
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Temperatura de resceidn: 509C

Presidn interna del recipiente de reaccicn: 13 kg/cm2
Tiempo de Permanenciat: 1,67 horas

Tiempo de operacion total: 5,7 horas

Resultados de la operacién (cembios en el rendimiento de

7

metionina con el transcurrir del tiempo): L
Tiempo de toma de muestrs Rendinmiento de metionina
1C0 minuvbos 73,3 %
220 minutos 79,8 %
280 winutos 84,5 %
340 minutos 76,6 %
Ejemplo 2

Fueron repetidos sustancialmente los mismos
nétodos que en el Ejemplo 1, excepto que la ACL y;el aci-
do cianbidrico fueron empleados ccmo tales en lugar de
1a solucidn de la mezcla de ACL y acido cianhidrico (a
le cusl habia sido afiadido una pequefia cantidad de car-
bonato de amonic) en metanol. Se obtuvieron sustancialmen-—

te los mismos resultados que en el Ejemplo 1.

Ejemplo 3

Una mezcla de ACL y dcido cianhidrico y aceto-
nitrilo fue introducida en el mezclzdor 3 para formar
una solucidn homogénea. AL doido cisnhidrico, se habia

afiadido carbonato de amonio en una cantidad de 1,30 moles

% referido a la ACL. Por otra parte, carbonato de amonio
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y.-metanol fueron introducidos en el mezelador 6. Metil-
mercaptano y acetonitrilo fueron introducidos en otro
nezclador (no representado) que estaba provisto en pa-
ralelo con los mezcladores 3 y 6. las tres clases de
soluciones homogéneas asi formadas fueron alimentadas
al recipiente de reaccion desde tres mezcladores aife—
rentes, respectivamente. Este modo de alimentacidn de
las materiss primas se representa esquemsticamente en
la figurs 3. La reaccicdn fue sfectuada bajo las ceﬁdi-
ciones siguientes para obtener los resultados mostrados
a continuacidn:
Condiciones de reaccion:
Relacidn molar de geido cianhfdrico a ACTL: l,i‘i
Relacicn molar de carbonato de amonio a ACL:~2;O
Relacidn molar de metilmercaptano a ACL: 1:1
Cantidad de acetonitrilo pars una mezcla de un mol
de ACL y 1,1 mol de deido cianh{drico: 0,5 litros
Cantidad de meténol para 2 moles de carbonato de
ramonio:'l,o_litros
Cantidad de acetonitrilo por 1,1 moles de metilmer-
captano: 0,5 litros
Temperabura de reaccidn: 1002C
Presién interna dei recipiente de reaccion: 15 kg/cm
Tiempo de permanencia: 1,3 horas

Tiempo total de operacion: 6 horas
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Resultados de reaccion (cambio en el rendimiento de me-

tionina con el transcurrir del tiempo):

Tiempo de towa de muestra Rendimiento de metionina
120 minutos . 74,6 %
180 minutos 80,1 % N
240 minutos 83,5 % a ’
310 minutos 84,4 %
360 minutos 84,5 % ’
) Ejemplo 4

Una solucidn de scido cianhidrico en meﬁénol
fre cargada en el deposito de mezela 3 y una soluéiéé
homogénea de carbonato de amonio en metanol fue céfgada
en el deposito de mezcla 6 jumbo con metilmercaptanp;
Estaba provisto otro depdsito de mezcla y una solueidn
homogénea de ACL en metancl fue cargada en él. Estaba
provista otra Eomba dosificadora para alimentar la solu-
cidn desde el depdsito de mezcla ulbtimamente mencionado
hasta el recipiente de reaccidn. Les tres soluciones de
reactivos fueron alimentadas simulténesmente y emn propor—
ciones cuantitatives al recipiente de reaccion. Este wo-
do de alimentacidn de las materias primas estd mostrado
en la Figura 4. Ia reaccion fue efectuada bajo las si-
guientes condiciones para obtener los resultados que se
indican a continuacion.

Condiciones de reaccion:

- 23 =




Relacign molar de doido cianhidrico a ACL: 1,1
Relacion molar de carbonato de amonio a ACL: 3,0
Relscidn molar de metilmercaptamo a ACL: 1,1
Cantidad de metanol por mol de ACL: 0,25 litros

5 Cantidad de metancl por mol de aecido cianhidricc: 0,25
litros o
Centidad de metanol por 3 wmoles de carbonato de amo-
nio: 1,5 litros

Temperatura de reaccion: 802C

10 Presidn interna del recipiente de reaccion: l?‘rrkg/cm2
Tiempo de permanenrcia: 1,65 horas
Tiempo de operacidn total: 6 horas
Resultados de la reaccidn (cambios en el rendimiéhtb de
metionina con el transcurrir del tiempo):
15 Tiempo de toma de muestra Rendimiento de retionina
105 minutos 73,0 %
150 minutos 81,5 %
195 minutos TT,7 %
2407minutos . 81,5 %
20 285 minutos 81,5 %
330 minutos 78, Tnd
Ejemplo 5

En un mezclador se introdujeron ACL y dimetil-
formamide para formar una solucion homogénea. Se intro-

25 dujeron geido pisrhidrico ¥. piridina en otro wezcla-
dor para former una solucidén homogénea. En una solucion

22.9.73 - 24 -
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de amoniaco en dimetilformawida en otro mezclador fue
inyectadoe dioxido de carbono gaseoso para formar una s0-—
1ucion homogénea. Se introdujeron metilmerceptano y
piridina en otre mezclador adicional para forsar una
solucidn homogénea. Las cuatro clases de soluciongs: ho-
mogéneas asi formadas fueron alimentadas separadéméﬁte
al reactor desde los cuatro diferentes mezcladorg§;iEs—
te wodo de alimentacidn de las uwaterias primas sg'rgpre—
senta esqueméticamente en la figura 5. La reaccidn se
efdéctud bajo las condiciones siguientes para obtener los
resultados mostradcs a continuacidn. e
Condiciones de reaccidn:

Relacién molar de dcido cianhfdrico a ACL: 1,1 -

Relscidn molar de amoniaco a ACL: 3,0

Relacidn molar de didxido de carbomo a ACL: 3,0

Relacidn molar de mebtilmercaptano a ACL: 1,1

Cantidad de DMPF para cada mol de ACL: 0,5 litros

Cantidad de piridina para 1,1 moles de gcido cianhi-

dricos 0,5 litros

Cantidad de DF para 3 moles de amoniaco: 5,5 litros

Pemperatura de reaccidn: 802C

Presién'interna del recipiehte de reaccidn: 10 kg/om

Tiempo de permanencia: 1,58 horas

Tiewpo de operacidn total: 5 horas

Resultados de la reaccion (cambio del rendimiento de me-
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tionina con el ftranscurrir del tiempo):

Tiempo de toma de muestra Rendimiento
120 minutos 68,2 %
180 minutos, 7345 %
240 minutos 75,0 %
300 winutos 75,8 %
Ejemplo &

En un mezclador se introdujeron ACL y mstanol
pare former una solucidn homozénea. En otro mezclador
se introdujeron una solucion de carbonato de amonio en
metanol j metilmercaptano pars formar una solucidn homo-
génea. Bn otro mezclador fueron introducidos 018G cian—
nidrico vy metanol para formar una solucidén homogénes.
las tres clases de soluciones homogéneas asi formadas
fueron puestas en contacto continuamente unas con otras
en un dispositivo mantenido a temperaturaémbiente justa~
mente antes del recipiente de reaceion v luego fueron
alimentadas continuamente al recipiente de reaccifn. Tal
dispositivo para efectuar el contacto de los reaciivos
puede ser de un tamafic relstivamente peqguefio. Este modo
de glimentacidn de los reactivos se representa esquens—
ticamente en la Figura 6. Ia reaccion fue efectuada bajo
las condiciones sigulentes para obtener los resultados
que se indicen a conmtinuacidn.

Condiciones de reacciom:

- 26 -



Relacidn molar de geido cianhidrice a ACL: 1,2
Relacion molar de carbonato de amonio a ACL: 3,0
Relacidn molar de metilmercaeptano a ACL: 1,1
Cantidad de metanol por mol de ACL: 0,25 litros

5 7 Cantidad de metanol por 1,2 moles de géido éignhidri-
co: 0,25l1itros e
Cantided de metanol por 3 moles de carbonato de amo-
nio: 1,5 litros "
Tamperatura de reaccion: 802C

10 Presion interna del recipiehte de reaccidn: 12 ‘kg/em
Tiempo de permanencia: 1,7 horas
Tiempo de operacion totals 6,7 horas
Resultados de la reaccidn (cambio en el rendimiento de

metionina con el transcurrir del tiewpo):

15 Tiempo de toma de wuestra Rendimiento de metioning
120 minutos 83,0 %
165 minutos 78,5 %
210 minutos £5,2 %
265 minutos 86,1 %
20 305 winutos 88,5 %
350 minutos 86,0 %
400 minutos 66,7 %
Ejemplo 7

Se repitieron sustancialmente los mismos méto-

25 dos que en el Ejemplo 6 excepto que la ACL y el acido
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cianhidrico fueron empleadqs como tales, en lugar de la
soluecidn de ACL en metanol y la solucidn de acido cian-
nidrico en metanol, respectivamente, y la cantidad de me-
tanol por 3 moles de carbonato de amonio fue aumentada
hasta 2,0 litros. Se obtuvieron sustancialmente losg
mismos resultados que en el Ejemplo 6.

Como puede deducirse de los resultados ante-
riores de los Ejemplos 1 & 7 en el procedimiento'def
este invento, efectuando la reaccidn de formacién~éél
anillo de hidantoina en fase 1iquida howogénea el tiempo
de reaccion puede acortarse y el rendimiento y la pure-
za de la wetbtionina producida pucden ser altamenté'ﬁejo-
rados. Por lo Lanto, el procedimiento de este invéntb
puede alcanzar grandes ventajas industriales resﬁeu%o
a las técnicas convencionales.

Ia presente solicitud que corresponde a la
presentada en Japon, con fecha 9 de Agosto de 1.972,
bajo el Wimero 47-79071, se acoge a los beneficios del

Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencion propia y nueva,NQue
se presenten para que sean objeto de esta soliciﬁﬁﬂiae
Patente de Invencion en Espafia por VEIRTE afios, ééhilos
gque se recogen en las reivindicaciones siguientes;'

18.- Mejoras introducidas en un procedimieﬁto
para la preparacién de precursores de metlonina a par-
tir de acroleina, que comprende hacer reaccionar acro-
leina, metiluercaptano, acido cianhidrico y uns compo-
sicion que es una fuente de amoniaco o de ion amonio y
una fuente de didxido de carbomo o ion carbonatc en pre-
sencia de un disolvente organico con lo cual se forman
precursores de metionina que comtienen 5-kH - como princi-
pal producto de reaccidn, caracterizadas porque la acro-
leina, el metilmercaptano, el &cido ciannidrico y lé com-
posicidn que es una fuente de amoniaco o ion awonio y

una fuente de didxido de carbono o ion carbongto se em~
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homogénea en un disolvente orgdnico.

plean cada una de ellas en la forma de una fase 1iquida,
continuamente alimentada bajo presion & una zona de
regccidn mantenida a una temperabtura de 40 a 2002C y

s s L s o fas
una presion superior a la aitmosferica, y hechos reac-
cionar a diche temperatura en fase 1iquida homogénea,

. . rg .
permitiendo asi que sean preparados conbtinusmente los
precursores de metionina.

28,- Wejoras segun la reivindicacion 12. carac-
terizadas porgue dicha composicidn que es una fuente de
anonizco o ion amonio y una fuente de didxido de carbo-

no o ion carbonato se emplea en la forma de una so}apién

32,- Mejoras segin la reivindicacidn lé,jcarac—
terizadas porque 21 menos uno de dicha acroleina,fdibho
deido cianh{drico y dicho metilmercaptano se emplea en
forma de una solucidon homogénea en un disolvente organi-
CO.

42 .~ llejoras segin la reivindicacidn 1%, carac-
terizadas porque una mezcla de acroleina y acido cian-
nfdrico es alimentada desde una zona y una solucion ob—
tenida por disolucion de metilmercaptanc en una solucion
homogénea de la composicion que e85 una fuente de amoniaco
o ion amonio y una fuenmbe de dioxido de carbono o ion

carbonato en un disolvente orgénico es alimentada desde

otra zona.
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52,~ Mejoras segin la reivindicacidn 42, ca-
racterizadas porque dicha mezcla de acroleina ¥y acido
cianhfdrico es alimentada en forma de una solueidon ho-
nogénea en un disolvente orgénico.

68.— Mejoras segin la reivindicacidn 18, carac~
terizadas porque una mezcla de acroleina y acido s1an-
n{drico es alimentada desde una zona, una solucidn homo-
génea de la composicion gue es una fuente de amonissé o
ion amonio y una fuente de didxido de carbomno o Son -car-
bonato en un disolvente orgénico es alimentada deédé
otra zona y el metilmercaptano es alimentado desde otra
zona. ‘

78.- Hejoras segin la reivindicacidn 62, can
racterizadas porque al mernos una de dichas mezcléé'éé
scroleina y la solucidn de acido cianhidrico y el metil-

mercaptano es alimentada en forma de una solucidn homoge-

. ’ 3
nes en un disolvente organico.

8¢.~ Mejoras segin la reivindicacidn 12, carac-
terizadas porque el dcido cianhidrico es alimentado des-
de una zona, la acroleina es alimentada desde otra zona

y la solucidn obtenida por disolucion del metilmercapte~
no en una solucidn homogénea de la composicidn que es

una fuente de amoniaco o de ion emonio y una fuente de
didxido de carbono o ion carbonato en un disclvente orga~

nico es alimentads desde otre zona.
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U
98,~ Mejoras segun la reivindicacidn 8%, ca-
racterizadss porque al menos uno de entre el Acido cian-

nidrico ¥y la acroleina es alimentado en forms de una So-

’ . ’ - . .
lucidon homogénea en un disolvente organico.

108.- Mejoras segun la reivindicacidn 12, ca-

racterizadas porque el dcido ciannidrico, la acroleina
porg ! :

. ¥ el metilmercaplano son alimentadps desde tres zonas

L. 3 I - - ) - 4 L4
diferentes; respectivamente y una solucion homogensa de
. ’ .
la comp081c;6n que es una fuente de amoniaco o ion amo-

nio y una fuente de dioxido de carbono o ion carbonato
en un disolvente organico es alimentads desde otra,zp-
na.

118.- Mejoras segun la reivindicacidn lé?yica~
racterizadas porque al menos uno de entre scido cianhi-
drico, acroleins y metilmercaptano es alimentado en for-
ma de una solucidn homogzénea en un disolvente orgdnico.

128,- Mejoras segin la reivindicacidn 1%, ca-
racterizadas porque el dcido ciannidrico, la acroleina
y una solucion obtenida por disolucion de metilmercapta~
no en una solucidn homogénea de la composicidn que es
une fuente de amoniaco o ion amonio y una fuente de didxi-
do de carbono o ion carbonato en un disolvente orgénico
se ponen en conbacto unos con otros a temperatura ambien-
te justamente antes de ser imtroducidos en la zona de

reaccidn.
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138.- Mejoras segun la reivindicacidn 128,
caracterizadas porque al menos uno del dcido cianhidri-
co y la acroleina se ponen en contacto en forma de una

4 7 N .
solucion homogenea en un disolvente organico.

148.~ Mejoras segun cualquiera de las reivin-
dicaciones 18 & 132, caracterizadas porque la cantidad

. . ’ . . .
toal de disolvente organico en el sistems de reaccidn

- s

se emples en una cantidad de 0,5 a 10 litros por_ mol

de acroleina.

158.- Kejoras segdn cual@uiera de las reivin—
dicacionesllé' a 138, caracterizadas porque dicho di-
solvente organico se selecciona del grupo gque coééiéte
en slooholes alifdtbicos inferiores, nitrilos aliféf;cos
inferiofes, nitroalcancs, eéteres de alecohol, diaiéohil—
sulfdxidos, dialconilformamidas, dialcohilacetamidas,
hexsalcohilfosforamidas y aminas ciclicas.

168.- Hejoras segin la reivindicacion 158, ca-
recterizadas porque dicho disolvente orgénico es un
miembro seleccionado del grupo que consiste en metanol,
etanol, isopropanol,n-propauncl, n-butanol, terc-butanol,
etilenglicol, acetonitrilo, propionitriloe, éter monome-
t{lico de etilenglicol, nitrometano}.nitroetano, dime-
tilformamida, Gimetilacebamina, N-metilpirrolidina, di-
metiisulféxido, hexametil-fosforamida y piridina.

- ’ ] .
174.~ Mejoras segun la reivindicacion 18, ca-
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racterizadas porque dicha composicidn que es ung fuen-
te de amoniaco o ion amonio y una fuente de didxido

de carbono o ion carbonato es un miembro seleccionado
del grupo que consiste en carbonato de amonio, bicarbo-
nato de amonio, carbamato de amonio y uné'mezcla de
amonfaco y didxido de earbono.

188.- Mejoras sezun la reivindicacidn lé;rca-
racterizadas porque el metilmercaptano se emplealeni
uns cantidad de 1,0 a 1,5 moles por cada mol de acro-
leina.

198.~ Mejoras segun la reivindicacidn 12, ca-
racterizadas porgue dicha composicion que es ung Tuente
de amonfaco o ion amonio y una fuente de didxido de
carbono o ion carbonato, se smplea en una cantidad de
1,0 a 4,0 moles en términos de cada uno de amoniaco y
didxido de carbono presentes en dichas composiciones
por cada wol de acroleina.

208.~ Kejoras segun la reivindicacidn 18, ca-
racterizadas porque el dcido cianhidrico se emplea en
une cantidad de 1,0 a 1,5 moles por cada mol de acro-
leina.

21%.~ Mejoras segun la reivindicacidn 12, ca-
racterizadas porque la zone de reaccidn se mantiene
en uns temperatura a 40 a 2009¢¢,

228,~ Mejoras introducidas en un procedimiento
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para la preparacion de precursores de metionina.
Tal y como se ha descrito en la lfemoria que
antecede, representado en los dibujos gque se acompaiian

y para los fines gque se han especificado.

Esta Memoria consgta de treinta y cinco hojas

escritas a mdquina por una sola de sus caras.

22.9.73/RTA e~
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