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El presente invento se refiere a un pro-
cedimiento para la preparacidén de precursores de me-
tionina, comprendiendo principalmente 5-(/#-metilmer
captoetil)-hidantoina (denominada en lo sucesivo
"5-HH"). Mds en particular, el invento se refiere a
una mejora en un procedimiento para preparari???cur—
sores de metionina a partir de acrolein-ciasnhidrina,
que comprende hacer reaccionar acrolein~cianhi@rina,
metilmercaptano y uns composicidén que sea fﬁéﬁ%é de
amoniaco o ion amonio y fuente de didxido de carbo-
ne o ion carbonato, en presencia de un disolvente
orgdnico, para formar asi precursores de metionina
que contienen 5-IH como principal producto de reac-
cidn, caracterizada porque cada uno de los reaccio-
nantes es empleado en forma de fase liquida continua-
mente introducida a presidén en una zona de reaccidn
mantenida a una temperatura de 40 a 2002C y a presidén
superior a la atmosférica, y se hace que reaccione
a dicha temperatura en fase liquida homogénea, permi-
tiendo asi que se preparen continuamente los precur-~
sores de metionina.

El procedimiento del invento hace posi-
ble efectuar la preparacién de precursores de metio-
nina que contienen 5-MH como producto principal, con

rapidez, en fase liguida homogénea, y por tanto por
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el procedimiento de la invencidén se puede alcanzar
la preparacidn de metionina en gran rendimiento, con
faciligad, a escala industrial.

Lo 5-MH, uno de los precursores de la
metionina, ha sido preparada antes de ahora, como
producto intermedio que conduce a metionina, por ca-
lentamiento de /<3—metilmercaptopropionaldehido (de~
nominado en lo sucesivo 'yélNMﬁ) con una combinecidn
de dcido cianhidrico o un cianuro de metal aicalino
y una composicidn que sea fuente de amoniaco o ion
amonio y fuente de didxido de carbono o ion carbona-
to, tal como carbonato ambénico o bicarbonato aménico,
en un recipiente de reaccién mantenido a aproximada-
mente 502C. Sin embargo, segun tal método discontinuo
efectuado a bajas temperaturas bajo presidn atmosfé~
rica, se requiere, por ejemplo, mds de 5 horas para
completar la reaccidn. Ademds, durante la reaccidén se
evapora del recipiente de reacciodn dcido cianhidrico,
con otros gases. Por tanto, para la seguridad de la
operacidn se deben proporcionar enormes equipos de
cierre hermético.

Los autores del presente invento han pro-
puesto ya nuevos procedimientos para preparar metioni-
na, que comprenden formar precursores de metioninag

que comprenden principalmente 5-MH, e hidrolizar luego
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los precursores. Por ejemplo, han propuesto un proce-
dimiento para preparar meitionina que comprende obte-
ner un compuestoe intermedio de metionina, tal como
5-lH, por reaccldén en una etapa de acrolein-cianhidri
na, metilmercapiano y un agente formador de anillo
de hidantofna, tal como carbonato aménico, que-es
efectuada en un disolvente, e hidrolizar el compues-—
to intermedio para formar asi metionina (véase la so-
licitud de patente de los EE.UU. serie n? 141.567).
En estos procedimientos, dado que un
agente formador de anillo de hidantoina, tal como car
bonato aménico sélido, es insoluble en un disclvente
bajo presidén atmésferica el sistema de reaccidén com-
prende en la etapa inicial de la reaccidn dos fases,
concretamente una fase s6lida y una fTase liquida, y
esta fase heterogénea es convertida en fase homougénea
durante el curso de la reaccidn. Sin embargo, se re-
guiere un tiempo considerable para tal conversidén de
fase. Por tanto, no solo la eficacia de produceiédn es
extremadamente baja, sinc que también es dificil de
efectuar esta reaccidén de manera continua. Se ha hecho
una investigacidn adicional con vistas a superar este
inconveniente, y se ha desarrollado un procedimiento
en el que un agente formador de anillo de hidantoina,

insoluble en un disolvente orgénico bajo presidén atmos
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férica, por ejemplo carbonato amdénico, es tratado ba-
jo presidn superior a la atmosférica, para permitir
asi que se efectde la reaccidén en fase liquida homo-
génes.,

En base a los anteriores hallazgos, los
autores han continuado su investigacidn con vigtas
a desarrollar un procedimiento industrialmente méds
ventajoso para preparar continuamente compuestos in—
termedios que conduzcan & metionina, tal como la
5~(/gmmetilmercaptoetil)-hidantoina. Como resulbsado,
han llegado ahora a un procedimieno, de la presente
invencidn, en el que la reaccidn de formacidn de ani-
1lo de hidantoina en una etapa usando acrolein-cianhi
drina se efectua introduciendo continuamente a presidn
los reaccionantes, cada uno de ellos en forma de fa-
se liquida, en una zona de reaccidén mantenida & 40 a
2009C bajo presién superior a la atmosférica, y hacien
do reaccionar los reaccionantes a dicha temperatura en
la fase liquida homogénea.

Dado que la reaccidén de formacibén de ani-
1lo de hidantoina se efectia en la fase homogénea, el
procedimiento de la invencién puede alcanzar diversas
ventajas industriales, tales como acortamiento del
tiempo de reaccidn, aumento del rendimiento de pro-~

ducto y mejora de la pureza del producto, respecto a
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las técnicas usuales,

Las caracteristicas y ventajas de la pre-
sente invencidn serdn entendidas por los expertos en
la técnica por la siguiente descripeidn detallada y
dibujos adjuntos, en los que:

La Pig. 1 es un diagrame que ilustra ung
forma de un aparato a usar para llevar a la priactica
el procedimiento de la presente invencién; y

Las Figs., 2 a 8 son diagramas que ilus-
tran modos preferidos de las alimentaciones de las
materias primas a un reactor, que se emplean en la
préctica de la presente invencidn.

El significado de los niUmeros I-XXXIV

de las figuras 2-8 es el siguiente:

I = AC (1) en MeOH (0,5 1)

II =(I\TH4)2003 (3M) en MeOH (1,5 1)

III = CH,SH (1m)

Iv = mezcla

v = Reactor

VI = AC (M) en EtOH (0,5 1)

VII = NH3 (41) en EtOH (2,0 1)

VITIT = 602 (41t), inyeccidn por sopla=-
do de gas

IX = CH3SH (1,5M) en EtOH (0,5 1)

X = Reactor

- 6 -
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XXXIT
IXIIT
XTIV
MeOH
DME
DMSO0

1

E4T6L

ACT (1M) en MeOH (0,25 1)

v ; en
HCN (1,1m) a0
(NH4)2003 (0, 3% referido a ACL)(0,251)
mezcla
(NH4)2CO3 (3M) en MeOH (1,5 1)

CH3SH (1,18)

mezcla

Reactor

(AC (Qm) + CHBSH (1,1M)) en DMF (1 1)
NH, COONH I

2 4 (310) en MeOH (4 1)

H,0 (3m)

Reactor

AC (1M) en etilenglicol (2 1)
(NH4)2003 (3M) en MeOH (2 1)
CH3SH (1,2 M)

mezcla

Reactor

AC (1M) en TMSO (0,5 1)
(NH4)2CO3 (3M) en WMeOH (1,5 1)
CHBSH (1,1M) en DMSO (0,5 1)

Reactor

(AC (M) + CHBSH (1,1M)) en BtOH (1 1)
NH4HCO3 (1,5M) en MeOH (2 1)

Reactor

metanol

Dimetilformanida

dimetilsulféxido
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Bs un requisito esencial para el proce-
dimiento de la presente invencidn que los reaccionan-
tes, concretamente acrolein-cianhidrina, metilmercap-
tano y una composicidn que sea fuente de amoniaco o
ion amonio y fuente de diéxido de carbono o ion car-
bonuto, sean introducidos, cadsa uno, en forma-de fase
1fquida a una zona de reaccidén, de manera que‘ia reac-
cidén pueda ser efectuada en fase liquida homecgénea.
Para alcanzar este requisito, se pueden emplesr dichos
reaccionantes en forma de solucidén homogénea en un di-
solvente orgdnico. Sin embargo, en relacidn con esto
se observa que dado gque, de los reaccionantes, la acro
lein~cianhidrina y el metilmercaptano son liguidos,
pueden ser introducidos como tales en un reactor o
recipiente de reaccidén. En cuanto a la composiciodn
que sea fuente de amoniaco o ion amonio y de didxido
de carbono o idn carbonato (denominada en lo sucesi-
vo "ecomposicidén de AMCA"), tal como carbonato aménico,
bicarbonato aménico, carbamato amdénico, y una mezcla
de amoniaco y didxido de carbono gaseosos, €S necesa—
riamente introducida en el recipiente de reaccidn en
forma convertids en solucidn homogénea en un disolven-—
te orgénico.

Como disolvente orgdnico a usar para la

preparacidén de soluciones de les materias primas o
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reaccionantes, se puede emplear cualquiera de ague-
llos disolventes orgdnicos que no se descomponen du-
rante el curso de la reaccién, y que son inertes pa~
ra la reaccidén. Entre los ejemplos de estos disolven-
tes orgdnicos se incluyen tales disolventes cowunes
como alcoholes, éteres de alcohol, nitrilos, nitroal-
canos, amidas, aminas, éteres, hidrocarburos, hidro-
carburos halogenados y similares. En particular se
prefieren los alcoholes alifdticos inferiores, nitri-
los alifdticos inferiores, nitroalcanos, éteres de
alcohol dialcohilsulfoxidos, dialcohilformamidas,
dialcohilacetamidas, hexaalcohilfosforamidas, aminas
ciclicas y similares, debido a que se pueden obtener
buenos resultados cuando se usan estos disolveates.
Son ejemplos ilustrativos de estos disolventes pre-
feridos el metancl, etanol, isopropanol, n-propanol,
terc-butanol, n-~butanol, etilenglicol, acetonitrilo,
propionitrilo, malononitrilo, succinonitrilo, éter
monometilico del etilenglicol nitrometano, nitroetano,
dimetilformemida, dimetilacetamida, N-metilpirrolido-
na, dimetilsulfdéxido, hexametilfosforamida, piridina
y simllares.

A continuacién se da una explicacién de-
tallada del funcionamiento del procedimiento de la in~

vencidn,
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Ta acrolein~cianhidrina (denominada en
lo sucesivo "A(") se prepara por un método opcional
conocido, se diluye opcionalmente con un disolvente,
y luego se introduce en el recipiente de reacciodn.

5 Se puede efectuar ventajosamente el procedimiento de
le invencién formando AC efectuando la reaccidn de
formacibén de cianhidrina entre acroleina (denominads
en lo sucesivo "ACL") ¥y 4cido cianhidrico, en wa di-
solvente, en presencia, como catalizador, de una pe-

10 queila cantidad de una solucién homogénea obtenida
calentando una composicidn de AMCA, tal como carbo-
nato aménico, en un disolvente orgdnico, e introdu-
giendo la AC asi formada en el recipiente de rszccidn
directamente en forma de la mezcls resultante como

15 tal, o después de aislar la AC de la mezcla resultan-
te. También se puede formar una solucidén homogénea
de AC justamente antes o en el momento de introducir
AC en el recivpiente de reaccién, mezclando ACL, dcido
cianhidrico y la solucidén de catalizador para efectuar

20 la reaccidén de formacién de cianhidrina, en vez de
preparar AC de antemano en un recipiente de reaccién
diferente.

Como se ha indicado antes, la composicidn
de AMCA, tal como carbonato aménicd, gue se usa como

25 agente de formacidn de anillo de hidantoina y como ca-

28.9.73 - 10 -
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talizador en el presente procedimiento, para preps-
rar continuamente precursores de metionina, es intro-
ducide necesariamente en el recipiente de reacciodn
en forma convertida en solucidén homogénea en un disol-
5 vente orgdnico. La formacidn de tal solucidn puede
ser efectuada calentando la composicidén de ANCA a
ung temperatura que exceda de su punto de descompo-
gicidén, junto con un disolvente orgdnico, bajo condi-
ciones de cierre hermético. Especialmente cuando se
10 usa metanol como disolvente orgdnico para preparar
una solucidén homogénea de carbonato aménico, se pue-
de obtener una solucidn muy concentrada que contiene
carbonato amdénico en cantidad de tanto como aprosima-—
damente 30 g por 100 ml de metanol. La mdxima canti-
15 dad de carbonato aménico soluble en 100 ml de azua
es aproximadamente 20 g. Por tanto, el procedimiento
de la invencidn, capaz de introducir carbonato améni-
co a mayor concentracidn, es industrialmente ventajo-
so respecto al método usual, en el que el :B—metilpro—
20 pionaldehido es convertido en hidantoina en solucién
acuosa, empleando carbonato amdnico.
El metilmercaptano es introducido en el
recipiente de reaccién tras dilucidén con un disolvente
organico, o sin dilucidn. Se desea que el metilmercap-

25 tano sea mantenido en estado incapaz de reaccionar con

2809’73 hd ll -
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otros reaccionantes antes de su introduccidn en el
recipiente de reaccién. Dado que no tiene lugar reac-
cidn alguna entre la AC y metilmercaptano, pueden ser
mezclados en un solo depdsito de mezcla, y ser usados
para la reaccidn tras dilucidén con disolvente v-sin
dilucidn. Sin embargo, no se prefiere que la Aé; el
metilmercaptano y la solucidn de carbonato améniéo
que sirve como agente de formacidén de anillo de hidan-
toina y como catalizador en la reaccidn del presente
procedimiento sean cargados en un solo depdsito, de-~
bido a que se hace gue tengan lugar en el depdsito
reacciones secundarias indeseadas. Por tanto, se de-
sea que se empleen a2l mencs dos depdsitos para los
materiales de partida. En el caso de que se use como
tal la mezcla de reaccidén obtenida en la etbapa Gs pre-
paracién de AC, es necesario cargar metilmercaptano
en un depésito para carbonato amébénico, o proporcio-
nar otro depbésito para metilmercaptano, ya que exis-
te el temor de que tengan lugar reacciones secundarias
causadas por adicidén de la solucién de carbonato amd-
nico como catalizador en la etapa de preparacidén de
AC, si el metilmercaptano coexiste con tal mezcls de
reaccidn.

En el procedimiento de la invencidén se

puede usar un recipiente de reaccidén de tipo depdsito

- ]2 -
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0 un recipiente de reaccidén tubular. Las soluciones
de los reaccionantes son introducidas en el recipien
te de reaccidén por separado, desde dos o tres depd-
sitos. Mds especificamente, la introduccidn de las
materias primas puede ser efectuada por diversos mé-
todos o formas. Por ejemplo, como se muestra en las
Figs. 2 a 8, se puede emplear preferiblemente:

(a) un método en el que una solucidn
de AC en un disolvente orgdnico es introducida des-
de un depdsito de mezcla, y una solucidn obtenida di-
solviendo metilmercaptano en una solucidn homogénea
de carbonato amdnico en un disolvente orgdnico es in-
troducida desde otro depdsito de mezcla. Fn este mé-
todo se puede emplear AC como tal, en vez de una so-
lucién de la misma en un disolvente orgdnice (Ejem-
plos 1, 2 y 6).

(b) un método en el que una solucidn
de AC en un disolvente orgdnico es introcida desde
un depbésito de mezcla, una solucidn de carbonato amdé-
nico en un disolvente orgiénico es introducida desde
otro depésito, y una solucidn de metilmercaptano en
un disolvente orgdnico es introducida desde aln otro
depésito., En este método se pueden emplear AC y metil
mercaptano como tales, en vez de una solucidn de AC

y una solucidén de metilmercaptano, respectivamente

- 13 -
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(Ejemplos 3, 7, 8 y 9).

(¢) un método en el gque una mezcla de
reaccién obtenida haciendo reaccionar continuasmente
una solucidn de acroleina y una solucidn de dcido
cianhidrico que contiene una pequefia cantidad.de car-
bonato aménico es introducida, como tal, desdélél re-
cipiente de reaccidén de preparacibén de AC al recipien
te de reaccidn, y simultdneamente se introduce ana
mezcla de una solucidn de carbonato aménico en vn di~
solvente orgdnico y metilmercaptano, a un caudal pre-
determinado, desde un depdsito de mezcla al recipiente
de reaccidén (Bjemplo 4). '

(4) un método en el gue una solucidn de
una mezcla de AC y metilmercaptano en un disolvente
orgdnico es introducida desde un depdsito, y una solu-
c¢idén homogénea de carbonato amdénico en un disolvente
orgédnico es introducida desde atn otro depésito. En
el método, alternativamente, se puede emplear como
tal una mezcla de AC y metilmercaptano (Ejemplos 5 y
10).

En el caso de yue se emplee dcido cianhi-
drico, la relacién molar de dcido cianhidrico a acro-
leina (denominada en los sucesivo "ACL") estd compren-
dida preferiblemente entre 1,0 y 1,5. La relacidn mo-

lar de la composicidén de AMCA que sirve como agente
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de formacidén de anillo de hidantoina, tal como car-
bonato aménico,a AC o ACL estd comprendida preferi-
blemente entre 1,0 y 4,0 donde los moles de compo-
sicidn de AWMCA estdn en funcidén de cada uno del amo-
niaco y didxido de carbono de la composicidn. Se pre-
fiere emplear el metilmercaptano en cantidad tal que
la relacidn molar entre metilmercaptano y AC o ACL
esté comprendida entre 1,0 y 1,5. Se obtienen wejores
resultados empleando el disolvente organico cin canti-
dad de 0,5 a 10 litros por mol de AC o ACL.

Se prefiere efectuar la reaccidén a tem-
peraturas comprendidas entre 40 y 2008C, especiaimen—
te entre aproximadamente 50 y aproximadamente 1502C,
La reaccién se efectia bajo presién superior a la at-
mosférica. Como resultado de estudios intensos, se
confirmé gue se puede efectuar la reaccidén bajo pre-
gidén autégena. Sin embargo, en vista de la facilidad
de la operacibn, y para mantener un tiempo de reaccidn
constante, se prefiere afindir a tal presidn autdgena
una presidén de 2 kg/om2 o mds, preferiblemente 2 a
5 kg,/cmz, empleando un gas inerte tal como nitrége-
no gaseoso. Cuando se efectia la reaccidn bajo tal
presién elevada no se evaporan el dcido cianhidrico
y el metilmercaptano venenosos, y por tanto no se ne-—

cesita proporcionar en el sistema de reaccidn equipo
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para eliminacién de tales sustancias venenosas. Por
tanto, el procedimiento puede ser efectuado con ven-
tajas industriales. El tiempo de reaccidn, concreta-
mente el tiempo de permanencia de la mezcla de reac~
cién en el recipiente de reaccién, es preferiblemen-
te de 5 a 120 minutos. El procedimiento de la inven-
cidn es industrialimente ventajoso también en cuanto

a que, dado que la reaccibn es en fase liquida homo-
génea, se puede efectuar la reaccidén en un tiempo

més corto que en los métodos usuales. Dado que se man
tiene en el recipiente de reaccidn una presidn eleva~
da, es necesario introdueir las soluciones de mate-
ria prime en el recipiente de reaccién por medios
apropiados, y se deben proporcionar medios adecuados
para que la mezcla producto de reaccidn pueda ser
retirada continuamente por la salida del recipiente
de reaccidn, a una zona de presidén menor, por ejemplo
una zona de presidén atmosférica.

Log cristales de 5-MH pueden ser aisla~
dos por concentracidén y recristalizacién de la mezcla
de reaccidbn asi formada. Bajo algunas condiciones de
reaccidn se forman, ademds de 5~MH, otros precursores
de metionina tales como 0(—ureido7ﬂglmetiltiobutilg
mida., En este caso, pueden ser aislados similarmente

en forma de cristal, por concentracién y recristali-
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zacidn. Se puede obtensr metionina en gran rendimien-—
to eliminando de la mezcla de reaccidn, por destila-
cidén el disolvente y las materias primas sin reac-
cionar, e hidrolizando el residuo.

A continuacidén se ilustrard una realiza-
cidn del procedimiento de la invencidn por referencia
a la Fig. 1, que muestra un diagrama que ilustre una
forma de un aparato a usar para llevar a la prdctica
el procedimiento de la invencién, lNds especificamente,
la Fig, 1 ilustra una realizacidn en la que la reac~
cién en fase liquida homogénea, usando una solucidn
de AC como mgterial de partida, es efectuada introdu-
ciendo la solucidén de AC desde un depdsito a un reci-
piente de reacecidn continua, y una solucidn homogénea
de carbonato aménico, & la cual se ha afadido metil-
mercaptano, es introducida desde otro depdsito en el
recipiente de reaccién continua.

Ia AC y wn disolvente orgdnico, por ejem-
plo metanol, son introducidos en un mezclador 3 por
tuberias 1 y 2, para formar una solucidén homogénea
de los mismos, La AC es considerablemente estable a
temperaturas que se aproximan a la temperatura ambien-—
te, pero cuando es almacenada durante un largo perio-
do de tiempo es deseable afiadir a la AC un estabili-

zador, tal como dcido fosférico y deido sulfirico.

- 17 -~
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Una solucidn homogénea de un agente de formacidn de
anillo de hidantoina, tal como carbonato aménico en
un disolvente orgdnico, tal como metanol que se ob-
tiene por calentamiento bajo presidén elevada del
agente de formacidén de anillo de hidantoina, .por, ejem
plo carbonato amdnico, y el disolvente orgénigé; por
ejemplo metanol, es introducida desde una tubefia 4

a un mezclador 6, en el gque la solucidén homogénea

es mezclada con metilmercaptano introducido desde

una tuberia 5.

Las soluciones homogéneas de los mezcla~
dores 3 y 6 son infroducidas por separado, bajo pre-
sidén, en un recipiente de reaccidén 9 mediante las
bombas dosificadoras 7 y 8, respectivamente. Como
recipiente de reaccidén 9 se puede usar cualguier re-
cipiente de reaccidén tipo columna, tubular y tipo
depdésito, pero es importante que se efectie una mez-
cla suficiente de dos soluciones en el recipiente de
reaccidn 9. La temperatura de la mezcla de reaccidn
asi introducida en el recipiente de reaccién es ra-
pidamente elevada hasta la temperatura de reaccién
prescrita, por calentamiento exterior, y se deja per-
manecer en el recipiente de reaccidén, mantenido a la
temperatura de reaccién, durante un periodo de tiem-

po predeterminado para completar la reaccidn. En el

- 18 -



T 28.9.73

10

15

20

25

647667

recipiente de reaccidn transcurre la reaccidn en fa
se liquida homogénea, que es una de las caracteris-—
ticas de la invencidn, y se forma un precursor de me
tionina tal como 5-MH., Preferiblemente se aflade una
presién de 2 a 5 kg/cm2 a la presién autégens Forma
da a la temperatura de reaccidn, empleando un gas
inertevtal como nitrdégeno gaseoso. Por los métodos
anteriores se hace posible preparar un precursor de
metionina, tal como 5-MH, por un método gue es ven-
tajoso respecto a los métodos discontinuos usuales
efectuados bajo presidén atmosférica, en les siguien
tes puntos. Dicho ilustrativamente, se puede acortar
mucho tiempo de reaccidn, y no se causa pérdida ni
peligro por derrame o escape de los reaccionantes du
rante la elevacidén de temperatura o la reaccidr. Ade
mds, el rendimiento de producto y la pureza del pro-
ducto son muy mejorados. La mezcla de reaccidn que
ha permanecido durante el periocdo de tiempo prescri-
to en el recipiente de reaccidén, mantenido a la tem-
peratura de reaccidén prescrita, es introducida en

un enfriador 10 que es enfriado hasta una temperatu
ra prescrita. Bs ventajogo que el enfriador sea del
mismo tipo tubular o de columna que el recipiente de
reaccién. La mezcla de reaccidn es introducide luego en

un depdsito 1l de mezcla de reaccidn. Ia mezela de reac
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¢cidén asi obtenida es sometida a un tratamiento tal
como el mencionado antes, para obtener cristales de
5-MH.

La invencidn serd ilustrada ahora en de-
talle por referencia a los ejemplos siguientes, pero
el alcance de la invencidn no estd limitado porféétos

ejenmplos.

Ejemplo 1

El aparato de reaccidén fue dispuesto de
manera tal como se muestra en la Fig. 1. Se empleé
acrolein-cianhidrina (AC) como material de partida,

y se uso carbonato amdnico como composicidén de ANCA.
Primero se introdujeron AC y metanol en el merclador
3 para formar une solucidén homogénea. Una solucién
homogénea de carbonato amdénico en metanol, y metil-~
mercaptanc, fueron introducidos en el mezclador 6 pa-
ra formar una solucidén homogénea. Se lleno con metanol
el recipiente de reaccién, y fue mantenido a una tem-
peratura de reaccidén prescrita. Usando nitrdégeno se
mantuvo a 5 kg/cm2 la presién interior en cada uno

de los dispositivos 9, 10 y 11. Se pusieron en marcha
dos bombas dosificadoras, y se abrid una vdlvula de

salida del depdésito 11. Las soluciones antes prepara-
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das fueron introducidas, respectivamente, a caudales
cuantitativos desde los mezcladores 3 ¥y 6 en el reci-
piente de reaccidn, mientras se hacian ajustes tales
que se pudiese alcanzar en el recipiente de reaccién
5 la presidén de reaccidén prescrita. BEsta forma de in-
troducir las materias primas se muestra diagréméfica—
mente en la Fig. 2. De esta manera se permitié'éue
transcurriese la reaccidén. La mezcla de reaccidn fue
recogida a intervalos prescritos por una abertura 12
10 de toma de muestra. Dado que se confirmé que ia'SAMH
y otros precursores de metionina estaban conteﬁidos
en la mezcla de reaccidn, se efectud la hidrdlisis
de la mezcla de reaccidn (véase, por ejemplo, la So-
licitud de patente de los EE.UU. n? de serie 141,567
15 vy 169.495), y se evalud la eficacia de la reaccidn
de formacién de precursor, basada en el rendimiento
de metionina obtenido por esta hidrdlisis. La eficg-
cia de reaccidn fue evaluada de esta manera en otros
ejemplos que tambidn se dan mds adelante.
20 Condiciones de reaccién:
Relacidén molar de carbonato aménico a AC: 3,0
Relacidén molar de metilmercaptano a AC: 1,1
Cantidad de metanol por mol de AC: 0,5 litros
Cantidad de metanol por 3 moles de carbona~

25 to amébnico: 1,5 litros
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Temperatura de reaccién: 802C

Presidn interior del recipiente de reac-

cidn: 13 kg/cm2

Caudal de alimentacién de AC: 0,248 moles/hr

5 Tiempo de permanencisa: 1,66 horas

Tiempo total de operacidmn: 6 horas
Resultados de reaccidn (cambio del rendimiento de me-
tionina con el transcurso del tiempo):

Tiempo de toma de muestra  Rendimiento de metionina

10 110 minutos 79,0 %
155 minutos 74,1 %
200 minutos 87,0 %
245 minutos 91,3 %
290 minutos 87,86 %
15 335 minutos 87,8 %
360 minutos 89,5 %
Ejemplo 2
20 Usando el mismo aparato empleado en el

Ejemplo 1, se efectud la reaccidn bajo las siguientes
condiciones.

Condiciones de reaccidn:
Relacién molar de carbonato amdénico a AC: 3,0

25 Relacién molar entre metilmercaptano a AC:
1,1

128.9.73 - 22 -
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Centidad de metanol por mol de AC: 0,5
litros
Cantidad de metanol por 3 moles de carbona-
to aménico: 1,5 litros
5 Temperatura de reaccidn:; 1102C
Presién interior del recipiente de féﬁéoién:
20 kg/cm2 o
Caudal de alimentacidn de AC: 0,23 moles/hr
Tiempo de permanencia: 1,70 horas
10 Tiempo total de operacién: 5 horas
Resultados de reaccidén (cambio del rendimiento de me-
tionina con el transcurso del tiempo):

Tiempo de toma de muestra Rendimiento de metisnina

120 minutos 80,1 %
15 170 minutos 82,5 %

220 minutos 88,0 %

270 minutos 90,5 %

300 minutos 89,8 %
20 Ejemplo 3

Se introdujeron AC y etanol en un mezclador
para formar una solucibén homogénea. En una solucién
de amoniaco en etanol, en otro mezclador, se inyectd

25 por soplado didxido de carbono gaseoso pars formar una
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solucidn homogénea. Se introdujo metil mercaptano

en otro mezclador dispuesto en paralelo con los dos
mezcladores antes mencionados, para Fformar una solu-—
cibén homogénea. Las tres clases de soluciones homo-
géneas asi formadas fueron introducidas por separe-
do en el reactor, desde los tres mezcladores diferen-
tes. Esta forma de introducir las materias primas se
muestra esquemdticamente en la Fig. 3, donde Et0d sig
nifica etanol. La reaccidn fué efectuada bajo las si-
guientes condiciones, para obtener los resultados que
se muestran a continuacidn,

Condiciones de reaccién:

Relacidén molar de amoniaco a AC: 4,0
Relacidén molar de didxido de carbono a

ACs: 4,0

Relacidn molar de metil mercaptano a AC:
1,5

Cantidad de EtOH por mol de AC: 0,5 litros
Cantidad de EtOH por 1,5 moles de metilmer
captano: 0,5 litros

Cantidad de ELOH por 4 moles de amoniaco:
2,0 litros

Temperatura de reaccidn: 459C
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Presidén interior del recipiente de reacciédn:

10 kg/cm2

Caudal de alimentacién de AC: 0,21 moles/hr

Tiempo de permanencia: 2,0 horas

Tiempo total de operacién: 8 horas
Resultados de reaccién (cambio del rendimiento dé‘ﬁe—

tionina con el transcurso del tiempo): -

Tiemoo de toma de muestra Rendimiento de metionina
120 minutos 68,2 %
180 minutos 73,0 %
240 minutos 82,0 %
330 minutos 85,5 %
480 minutos 84,7 %
Ejemplo 4

Una. solucién de ACIL en metanol y una so-
lucién de dcido cianhidrico (a la que se habia afladi-
do carbonato aménico como estabilizador, en cantidad
de 2,3% en moles referido a la ACL) en metanol fueron
mezcladas cuantitativamente justamente antes de la en-
trada al recipiente de reaccidn, y la solueidn mixta
(que contenis AC) fue introducida a presién en el re-
cipiente de reaccidn. Simultdneamente se introdujo en
el recipiente de reaccidén una solucidén obtenida disol-
viendo metilmercaptano en una solucidén homogénea de
carbonato aménico en metanol. Esta forma de introducir

las materias primas se muestra esquemdticamente en la
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Fig. 4. Lg reaccién fue efectuada bajo las condicio-
nes siguientes, para obtener los resultados que se
muegtran a continunacidn.

Relacidn molar de dcido cianhidrico a ACL:

5 | 1,1
Relacién molar de carbonato aménico a ACL:
3,0
Relacién molar entre metilmercaptano a ACL:
1,1
10 Cantidad de —~etanol por mol de ACL: 0,4 litros

Cantidad de wmetanol por 1,1 moles de dcido
cianhidrico: 0,4 litros
Cantidad de metanol por 3 moles de carbonato
aménico: 1,3 litros

15 Temperatura de reaccidén: 802C
Pregién interior del recipiente de feaccidn:
13 kg/cm?
Tiempo de permanencia: 1,65 horas
Tiempo total de operacidén: 7 horas

20 Resultados de reaccidn (cambio del rendimiento de me=
tionina con el transcurso del tiempo):

Tiempo de toma de muestra Rendimiento de wetioning

120 minutos 71,6 %
165 minutos 75,8 %
25 210 minutos 81,8 %
255 minutos 82,8 %
300 minutos 83,5 %
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Tiempo de toma de muestra  Rendimiento de metionina

340 minutos 85,6 %

380 minutos 81,0 %

420 minutos 87,0 %
Ejemplo 5

Se prepard en un depdsito de mezclé:ﬁhé 80
lucidén de mezcla de AC y metilmercaptano en dimetilfor-
mamida. En otro depdsito de mezcla se prepard unaAsolur
cidén de una mezcla de carbamato aménico y agua en me-
tanol. Bstas dos soluclones fueron introducidas conti-
nuamente en el recipiente de reaccidn. Esta forma de
introducir las materias primas se representa esquemdti
camente en la Fig. 5. El recipiente de reaccidn y la
reaccion se efectud bajo las siguientes condieciones,
para obtener los resultados que se muestran a continua
cién. »

Relacidn molar de carbamato aménico a AC: 3,0

Relacién molar de metil mercaptano a AC: 1,1

Relacidén molar de agua a AC: 3,0

Cantidad de DMF por mol de AC: 1l litro

Cantidad de metanol por 3 moles de carbamato

ambénico: 4 litros |

Temperatura de reaccidn: T702C

Presién interior del recipiente de reaccién:

12 kg/cm2

Caudal de introduccidén de AC: 0,19 moles/hr
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Tiempo de permanencia: 1,80 horas
Tiempo total de operacidn: 7 horas
Resultados de reaccidn (cambio de rendimiento de metio-

nina con el transcurso del tiempo):

Tiempo de toma de muestra Rendimiento de metionina
110 minutos 70,6 %
180 minutos 5,1 %
240 minutos 83,6 %
330 minutos 85,2 %
420 minutos 83,8 %
Ejemplo 6

Se repitieron sustancialmente los mismos
métodos de introduccidn ‘de materias primas que cen el
Ejemplo 1, salvo en que se camblaron los disolventes
orgénicos y reaccionantes, en cuanto a clase y/o canti
dad, como se muestra en la Fig. 6, que ilustra la for-
ma de introducir las materias primas en este Ejemplo.

La reaccidn se efectud bajo las siguientes
condiciones, para obtener los resultados que se mues-
tran & continuacidn.

Condiciones de reaccién:
Relacidn molar de carbonato aménico a AC: 3,0

Relacidén molar de metil mercaptano a AC: 1,2

- 28 -~
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Cantidad de etilenglicol por mol de AC: 2
litros
Cantidad de metanol por 3 moles de carbons-
to aménico: 2 litros
5 Temperatura de reaccién: 702C

Pregidn interior del recipiente de reaceidn:
30 atm A
Tiempo de permanencia: 6 minutos
Tiempo total de operacidén: 5 horas

10 Resultados de reaccidn (cambio del rendimientoc ae me-

tionina con el transcurso del tiempo):

Tiempo de toma de muestra Rendimiento de metionina
30 minutos 75,1 %
90 minutos 82,1 %
15 120 minutos 85,0 %
180 minutos 87,8 %
240 minutos 88,0 %
300 minutos 88,1 %
20 Ejemplo 7

Se repitieron sustancialmente los mismos mé-
todos que en el Ljemplo 6, salvo en que se empled la
AC sin dilucidn con el etilenglicol y la AC, la solu-

25 ¢idn de carbonato aménico y el metil mercaptano fueron
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introducidos por separado en el recipiente de reaccidn,
Se obtuvieron sustancialmente los mismos resultados
que en el Ejemplo 6.

Ejemplo 8

Se repitieron sustancialmente los miswos mé~
todos de introduccidén de meterias primas gque en sl
Ejemplo 3, salvo en que se cambiaron los disolventes
orgénicos y los reaccionantes, respecto a clase y/o0
cantidad, como se muestra en la Fig. 7, que ilastvra
la forma de introducir las materias primas en este Ejem
plo. Ia reaccidn fue efectuada bajo las siguientes con-
dieiones, para obtener los resultados que se muestran
a continuacidn.

Condiciones de reaccidn:

Relacién molar de carbonato amdénico a AC: 3,0

Relacién molar de metilmercaptano a AC: 1,1

Cantidad de DMSO por mol de AC: 0,5 litros

Cantidad de metanol por 3 moles de carbonato

aménico: 1,5 litros

Temperatura de reaccidn: 80¢eC

Presidn interior del recipiente de reaccidn:

14 kg/c:m2

Tiempo de permanencia: 1,8 horas
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Tiempo total de operacidn: 6 horas
Resultados de reaceidn (cambio del rendimiento de me-

tionina con el transcurso del tiempo):

Tiempo de toms de muestra Rendimiento de metionina
110 minutos 81,0 %
180 minutos 85,1 %
240 minutos 86,5 %
300 minutos 88,3 %
360 minutos 87,9 %
Ejemplo 9

Se repitieron sustancialmente los mismos
métodos que en el Bjemplo 8, salvo en que se emplearon
AC como tal, y una solucidn del metilmercaptano en 1,0
litro de DMSO, en vez de la solucién de AC en DMSO y
la solucidn de metilmercaptano en 0,5 litros de IMSO,
respectivamente. Se obtuvieron sustancialmente los

mismos resultados que en el Ejemplo 8.

Ejemplo 10

Se repitieron sustancialmente los mismos mé-
todos de introduccidén de materias primas que en el Ejenm

plo 5, salvo en que los disolventes orgénicos y los
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reaccionantes fueron cambiados respecto a clase y/o
cantidad, como se muestra en la Fig. 8, que ilustra
la forma de introducir las materias primas en este Ejen
plo. La reaccidén fue efectuada bajo las siguientes con~
diciones, para obtener los resultados que se muestran
a continuacidn.
Condiciones de reaccilbn:
Relacién molar de carbonato aménico a AC: 1,5
Relacién molar de metil mercaptano a AC: 1,1
Cantidad de EtOH por mol de AC: 1,0 lilro
Cantidad de EtOH por 1,5 moles de carbonato
aménico: 2 litros
Temperatura de reaccidn: 909C
Presiodn interior del recipiente de reaccidn:
16 kg/cm2
Tlempo de permanencia: 1,0 hora
Tiempo total de operacidn: 6 horas
Resultados de reaccidn (cambio del rendimiento de metio-

nina con el transcurso del tiempo):

Tiempo de toma de muestra Rendimiento de metionina
120 minutos 73,8 %
180 minutos 80,0 %
240 minutos 83,1 %
300 minutos 85,2 %
360 minutos 84,0 %
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La presente solicitud que corresponde a
la presentada en Japdén, el dia 9 de Agosto de 1972, ba-
Jo el numero 47-T79071, se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nuéva,
que se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencidén en Espaila, por VEINTE afios,
son los gue se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

l2,~ Mejoras introducidas en un prceedi-
miento parea la preparacidn de precursores de metionina
8 partir de acrolein-cianhidrina, que comprende hacer
reacclonar acrolein-cianhidrina, metilmercaptano y una
composicidén que es fuente de amoniaco o idén amonio y
fuente de didxido de carbono o idn carbonato, en pre-
gsencia de un disolvente orgdnico, para formar asi pre-
cursores de metionina que contienen 5-MH como producto
principal de reaccidn, caracterizados porque la acro-

lein—cianhidrina, el metilmercaptano y la composicidn
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gque es fuente de amoniaco o ion amonio y fuente de
didéxido de carbono o ion carbonato se emplean, cada
una, en forma de fase liquida, continuamente intro-
ducida a presidn en una zona de reaccidn mantenida a
une temperatura de 40 a 200°C y presidn superior a la
atmosférica, y se hacen reacclonar a dicha temperatura
en fase liquida homogénea, permitiendo asi que se pre-
paren continuamente los precursores de metionina.

28,- Mejoras segun la reivindicacidn 18,
caracterizadas porgue dicha composicibn gque es Fuente
de amonizco o ion amonio y fuente de didxido de carbo-
no o ion carbonato se emplea en forma de solucidén homo-
génea en un disolvente orgdnico.

38,~ Mejoras segun la reivindicacidn 182,
caracterizadas porque al menos uno de dicha acrolein-
cianhidrina y dicho metilmercaptano se emplea en for-
ma de solucidén homogénea en un disolvente orgdnico.

2.~ Mejoras segun la reivindicacidn 18,
caracterizadas porque la acrolein-cianhidrina se em-
plea en forma de una mezcla de reaccidén obtenida hacien
do reaccionar acroleina y decido cianhidrico.

2,~ Mejoras segin la reivindicacién 12,
caracterizadas porque la acrolein-cianhidrina es intro
ducida desde una zona, y una solucidén obtenida disol-

viendo el metilmercaptano en una solucidén homogénea de
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la composicidn que es fuente de amoniaco o ion amonio
y Tuente de didxido de carbono o ion carbonato en un
disolvente orgdnico es introducida desde otra zona.
2,~ Mejoras segin la reivindicacidn 52,
carachterizadas porgue la acrolein-cianhidrina es in-

troducida en forma de solucidn homogénea en un.disol-

a

vente orgénico.
T8,- Mejoras segin la reivindicacidn 18,
caracterizadas porgue la acrolein-cianhidrina ez in-
troducida desde una zona, una solucidn homogénea de
la composicibdn que es fuente de amoniaco o ion amonio
v fuente de didxido de carbono o ion carbonato, en un
disolvente orgdnico, es introducida desde otra zona,
y el metilmercaptano es introducido desde aun otra zo-
na.
8&,~ Mejoras segin la reivindicacién 12,
caracterizadas porgue al menos uno de la acrolein~
cianhidrina y el metilmercaptano es introducido en
forma de solucidn homogénea en un disolvente orgdni-
co.

&,~ Mejoras segin la reivindicacidn 48,
caracterizadas porque la mezcla de reaccidén obtenida
por reaccién de acroleina y 4cido cianhidrico es in-
troducida desde una zona, y una solucidén obtenida di~

solviendo el metilmercaptano en una solucidn homogénea
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de la composicidn que es fuente de amoniaco o ion amo-
nio y fuente de dibéxido de carbono o ion carbonato,

en un disolvente orgdnico, es introducida desde otra
ZOona.

108.- Mejoras segun la reivindicacidn 92,
caracterizadas porque al menos uno del decido cianhidri-
co ¥y la acroleina se hace reaccionar en forma de solu-
cidén homogénea en un disolvente orgénico.

1lle.-~ Mejoras segun la reivindicacisdn 18,
caracterizadas porque una mezcla de la acrolein-cianhi
drina y el metilmercaptano es introducida desde una
zona, y una solucidén homogénea de la composicién que
es fuente de amoniaco o ion amonio y fuente de didxi-
do de carbono o ion carbonato, en un disolvente orgini-
co, es introducida desde otra zona.

1l22,. lMejoras segln la reivindicacidn 112,
caracterizadas porgue la mezcla de la acrolein-~cianhi-
drina y el metilmercaptano es introducida en forma de
solucién homogénea en un disolvente orgénico.

132,- Mejoras segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 3, 5 a 8 y 11 a 12, caracterizadas
porgue la cantidad total de disolvente orgdnico en el
sistema de reaccion es empleada en cantidad de 0,5 a
10 1litros por mol de acrolein-cianhidrina.

148, Mejoras segun cualquiera de las.rei-
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vindicaciones 12 a 122, caracterizadas porque dicho
disolvente orgdnico es elegido del grupo que consta
de alcoholes alifdticos inferiores, nitrilos alifdti-
cos inferiores, nitroalcanos, éteres de alcohol; dial-
cohilsulfdxidos, dialcohilformamidas, dialcohilaceta—
midas, hexaalcohilfosforamidas y aminas ciclicas.’

158.- liejoras segin la reivindicacidn
148, caracterizadas poryue dicho disolvente orgdnico
es un miembro elegido del grupo que consta de ﬁéfanol,
etanol, isopropanol, n-propanol, n-~butanol, terc~buta~
nol, etilenglicol, acetonitrilo, propionitrilo, malo-
nonitrilo, succiononitrilo, éter monometilico del eti-
lenglicol, nitrometano, nitroetano, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsufédxido,
hexametilibsforamida, y piridina.

168.~ Mejoras segun la reivindicacidua 18,
caracterizadas poryue dicha composicidn gque es fuente
de amoniaco o ion amonio y fuente de didxido de carbo-
no o ion carbonato es un miembro elegido del grupo que
consta de carbonato aménico, bicarbonato aménico, car—
bamato amdénico y una mezcla de amoniaco y didxido de
carbono.

178.~ Mejoras segun la reivindicacién 1le,
caracterizadas porque el metilmercaptano es empleado

en cantidad de 1,0 a 1,5 moles por mol de acrolein-cian
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182,~ Mejoras segin la reivindicacidn 18,
caracterizadas porque dicha composicidén que es fuen—
te de amoniaco o0 idén amonio y fuente de didxido de car-—
bono o idén carbonato se emplea en cantidad de 1,0 a
4,0 moles, respecto a cada uno del amoniaco y didxido
de carbono de dicha composicidn, por mol de acrolein-
cianhidrina.

198,~ Mejoras segin la reivindicacisdn 1é,
caracterizadas porque la zona de reaccidn es manteni-
da a una temperaturs de 40 a 2009C,.

208,- Mejoras segun la reivindicacidn 42,
caracterizadas porque el dcido cianhidrico es emplea~
do en cantidad de 1,0 a 1,5 moles por mol de acrolei-
na.

212,. Mejoras segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 4, 9 y 10, caracterizadas porque la can-
tidad total de disolvente orgdnico en el sistema de reag
cién es empleada en cantidad de 0,5 a 10 litros por mol
de acroleina,

228,- Mejoras segin la reivindicacidn 482,
caracterizadas porque el metilmercaptano es emnleado
en cantidad de 1,0 a 1,5 moles por mol de acroleina.

238,~ Mejoras segun la reivindicacidn 42,

caracterizadas porque dicha composicidén gue es fuente

- 38 ~



de amoniaco o idn amonio y fuente de didxide de carbo-
no o ion carbonato es empleads en cantidad de 1,0 a
4,0 moles, respecto a cada uno del amoniaco y didxido

de carbono de dicha composicidn, por mol de acrolei-

5 na.

248.- Mejoras introducidas en un procedi-
miento para la preparacibén de precursores de me%ioni-
na. '

Tal y como se ha descrito en la lemoxia

10 que antecede, representado en los dibujos gque se acom—
pafian y para log fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y nueve ho-

jas escritas a mdquina por una sola carsa.
1973

£®
- N
Madrid, 8 G
P.A. Earnad:fs wo & Eos0re
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