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@Resumen:

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un
proceso de produccién que pueda mejorar la tasa de
recuperacion de metionina en un segundo cristal. La
presente invencién proporcionar un proceso para la
produccién de metionina, que comprende las etapas
siguientes (1) a (4):

(1) una etapa de hidrélisis: una etapa para hidrolizar
5-[2-(metiltio)etillimidazolidin-2,4-diona en presencia
de un compuesto basico de potasio,

(2) una primera etapa de cristalizacién: una etapa
para introducir diéxido de carbono en el interior de un
liquido de reaccién obtenido en la etapa (1),
precipitando de este modo metionina y separando la
suspension resultante para dar lugar a un precipitado
y un liquido madre,

(3) una etapa de calentamiento: una etapa para tratar
térmicamente el liquido madre obtenido en la etapa
),y

(4) una segunda etapa de cristalizacion: una etapa
para introducir diéxido de carbono en el interior del
liquido madre tratado térmicamente de la etapa (3),
precipitando de este modo metionina y bicarbonato de
potasio y separando la suspension resultante para dar
lugar a un precipitado y un liquido madre, en el que

el contenido de alanina en el liquido madre que se
pretende someter a la etapa (4) es de 0,75 % en peso
0 menos.
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DESCRIPCION
Proceso para la produccion de metionina
Antecedentes de la invencion
Campo de la invenciéon

La presente solicitud reivindica la prioridad de la CONVENCION DE PARIS basada en la Solicitud de Patente
Japonesa n°. 2011-070777 expedida el 28 de marzo de 2011, cuyo contenido completo se incorpora por referencia
en el presente documento.

La presente invencion se refiere a un proceso para la producciéon de metionina por medio de la reaccion de hidrélisis
de 5-(2-(metiltio)etil)imidazolidin-2,4-diona [véase la férmula (1) de reaccion siguiente]. La metionina resulta util como
aditivo de alimentacion para animales.

[Férmula quimica 1]

WNH +2 H20 — CI'I3S H +NH3 + COZ ¢
CH;S

Descripcion de la técnica relacionada

Como uno de los procedimientos para la produccién de metionina, se conoce un proceso de hidrolisis de 5-(2-
(metiltio)etil)imidazolidin-2,4-diona en condicion basica usando un compuesto basico de potasio tal como carbonato
de potasio o bicarbonato de potasio. En este proceso, se puede obtener metionina a través de la separacion, en
forma de cristal, mediante la introduccion de diéxido de carbono en el interior de un liquido de reaccion tras hidrolisis
para llevar a cabo la cristalizacion. No obstante, la metionina proporcional a la solubilidad permanece en el liquido
madre tras la separacion de metionina, y el bicarbonato de potasio reciclable se encuentra presente en el mismo en
forma de compuesto basico de potasio. Por este motivo tras reciclar este liquido madre a la reaccién de hidrolisis, es
necesario llevar a cabo la purga en una proporcion predeterminada ya que las impurezas se acumulan cuando se
recicla la cantidad total. Debido a que el tratamiento de éste liquido madre purgado como agua residual conduce a la
pérdida de metionina y de bicarbonato de potasio presente en el mismo y al hecho de que el tratamiento del agua
residual es pesado, no resulta ventajoso.

Posteriormente se han presentado varios métodos para la recuperacion de metionina y de bicarbonato de potasio a
partir del liquido madre en forma de un denominado segundo cristal. Por ejemplo, el documento JP-B-54-9174
describe la mezcla del liquido madre con un disolvente soluble en agua, por ejemplo, un alcohol tal como alcohol
metilico o acetona, y la introduccion de diéxido de carbono en el interior del liquido mixto para llevar a cabo la
cristalizacién. Ademas, el documento JP-A-51-1415 describe la concentracion del liquido madre y la introduccion de
diéxido de carbono en el interior del liquido concentrado para llevar a cabo la cristalizacion. De manera adicional, el
documento JP-A-5-320124 describe la mezcla del liquido madre con alcohol isopropilico y la introduccién de didxido
de carbono en el interior del liquido mixto para llevar a cabo la cristalizaciéon. Ademas, el documento JP-A-2007-
63141 describe la concentracion del liquido madre tras la separacion de un primer cristal, el tratamiento con calor del
liquido a 165 °c, posteriormente, la mezcla del liquido con alcohol isopropilico y la introduccién de didxido de
carbono en el interior del liquido para llevar a cabo la cristalizacion.

Sumario de la invencion

En los métodos anteriormente mencionados, la tasa de recuperacion de metionina en forma de segundo cristal a
partir del liquido madre tras la separacion del primer cristal no resulté satisfactoria.

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar un proceso de produccion que pueda mejorar la tasa de
produccion de metionina en forma de segundo cristal.

Los presentes inventores han estudiado de manera intensiva y, como resultado de ello, han encontrado que en un
primer cristal de liquido madre destinado a ser sometido a cristalizacion de un segundo cristal, la alanina generada
por medio de la degradacion de metionina se encuentra presente en forma de impureza en una cantidad
relativamente grande y, de manera inesperada, esto produce una gran influencia sobre la tasa de recuperacion de
metionina en forma de segundo cristal. En base a este descubrimiento, los presentes inventores encontraron que la
tasa de recuperacion de metionina en forma de segundo cristal se mejora llevando a cabo la cristalizacién de un
segundo cristal para un primer cristal de liquido madre que presenta un contenido de alanina que ha sido reducido
hasta una cantidad especifica 0 menos, dando lugar al proceso completo de la presente invencion.
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Ademas, los presentes inventores también encontraron que la temperatura de hidrdlisis y la temperatura para el
tratamiento térmico de un primer cristal de liquido madre influyen en gran medida sobre el contenido de alanina del
primer cristal de liquido madre que se pretende someter a cristalizacion de un segundo cristal. En base a este
descubrimiento, los presentes inventores también encontraron que el contenido de alanina en el primer cristal de
liqguido madre que se pretende someter a cristalizacion de un segundo cristal se puede reducir hasta una cantidad
especifica 0 menos mediante el control preciso de la temperatura de hidrdlisis y de la temperatura de tratamiento
térmico del primer cristal de liquido madre hasta unas temperaturas especificas o menores.

Es decir, la presente invencion proporciona:

[1] Un proceso para la produccion de metionina, que comprende las siguientes etapas (1) a (4):
(1) una etapa de hidrdlisis: una etapa para hidrolizar 5-[2-(metiltio)etillimidazolidin-2,4-diona en
presencia de un compuesto basico de potasio,
(2) una primera etapa de cristalizacion: una etapa para introducir didxido de carbono en el interior de
un liquido de reaccién obtenido en la etapa (1), precipitando de este modo metionina y separando la
suspension resultante para dar lugar a un precipitado y un liquido madre,
(3) una etapa de calentamiento: una etapa para tratar térmicamente el liquido madre obtenido en Ila
etapa (2), y
(4) una segunda etapa de cristalizacion: una etapa para introducir didxido de carbono en el interior del
liqguido madre tratado térmicamente de la etapa (3), precipitando de este modo metionina y bicarbonato
de potasio y separando la suspension resultante para dar lugar a un precipitado y un liquido madre, en
el que
el contenido de alanina en el liquido madre que se pretende someter a la etapa (4) es de 0,75 % en peso o
menos;
[2] El proceso de acuerdo con [1], en el que la hidrdlisis se lleva a cabo a 180,0 °C o menos en la etapa (1) y el
liquido madre obtenido en la etapa (2) se trata térmicamente a 180,0 °C o0 menos en la etapa (3); y
[3] El proceso de acuerdo con [1], que comprende la etapa de concentrar al menos parte del liquido madre
obtenido en la etapa (4) y reciclar el concentrado hasta la etapa (3).

De acuerdo con la presente invencion, debido a que la temperatura de hidrdlisis en la etapa de hidrdlisis (1) y la
temperatura de tratamiento térmico del primer cristal del liquido madre de la etapa de calentamiento (3) se controlan
de forma precisa, se reduce el contenido de alanina en el primer cristal del liquido madre que se pretende someter a
la segunda etapa de cristalizacion (4) hasta un valor de 0,75 % en peso o menos. Por consiguiente, se puede
cristalizar metionina, que presenta un desarrollo rapido de cristal y una naturaleza uniforme (un cristal con forma
proxima a la de una esfera), a partir del liquido madre y se puede mejorar la tasa de recuperaciéon de metionina
como segundo cristal.

Breve descripcion del dibujo

La Figura 1 es un dibujo que muestra el flujo de reaccién del Ejemplo 1.

Descripcion detallada de la invencién

En la presente invencion, se usa 5-[2-(metiltio)etillimidazolidin-2,4-diona como materia prima. Por medio de la
hidrdlisis de este compuesto en presencia de un compuesto basico de potasio se obtiene un liquido de reaccion que
contiene metionina en forma de sal de potasio [etapa de hidrdlisis (1)]. Se puede preparar la materia primera de 5-[2-
(metiltio)etillimidazolidin-2,4-diona, por ejemplo, haciendo reaccionar 2-hidroxi-4-metiltiobutanonitrilo con amoniaco y

diéxido de carbono o carbonato de amonio [véase la formula de reaccién (2) siguiente o (3)]
[Férmula quimica 2]

0O

ol HN'—<
: /\/kCN + NIi3 + CO7 ———» NH +H,O )
CH;S CH;S
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[Férmula quimica 3]

O

OH HN‘(
/\)\CN + (NHf)2C05 ——» NH +NHsTHO ()
CH3S CHsS

Ejemplos de compuesto basico de potasio incluyen hidréxido de potasio, carbonato de potasio y bicarbonato de
potasio y se pueden usar dos o mas tipos de ellos segun sea necesario. Normalmente, la cantidad de uso del
compuesto basico de potasio es de 2 a 10 equivalentes, preferentemente de 3 a 6 equivalentes en términos de
potasio basado en un equivalente de 5-[2-(metiltio)etillimidazolidin-2,4-diona. Ademas, normalmente la cantidad de
utilizacién de agua es de 2 a 20 veces en peso basado en la cantidad de 5-[2-(metiltio)etillimidazolidin-2,4-diona.

Normalmente, se lleva a cabo la reaccion de hidrélisis en un tanque de reaccién de tipo continuo y de tipo no agitado
a una temperatura de 120 °C o mayor, preferentemente a 173 °C o mayor bajo una presion de aproximadamente 0,5
a 1 MPa segun se expresa por parte de un medidor de presion. Desde el punto de vista de que es posible reducir la
produccion de alanina como subproducto (debido a la degradaciéon de metionina), preferentemente la reaccion se
lleva a cabo a una temperatura de 180,0 °C o menor, mas preferentemente a 179,8 °C o menor. Llevando a cabo la
reaccion de hidrdlisis a una temperatura dentro del intervalo anteriormente mencionado, es posible reducir el
contenido de alanina en el primer cristal de liquido madre que se pretende someter a la segunda de etapa de
cristalizacion (4) descrita posteriormente.

Se controla temperatura de reaccion de hidrdlisis en el orden de 10™" °C o menos. La medicion de temperatura se
lleva a cabo controlando la temperatura de un liquido que fluye al interior de un tanque de reaccién para hidrélisis
con un dispositivo de medicion de temperatura que puede controlar de manera precisa la temperatura dentro del
orden de 107" °C. Debido a que se controla el liquido que fluye hacia el interior del tanque de reaccion para que tenga
una temperatura deseada dentro del orden de 10" °C o menos por medio del ajuste de la cantidad de vapor en otro
tanque de reaccion por adelantado, y el liquido fluye hacia el interior del tanque de reaccién para hidrdlisis en estado
suficientemente agitado, su temperatura es uniforme. Ademas, debido a que el calentamiento no se lleva a cabo
después de que el liquido haya fluido hacia el interior del tanque de reaccién para hidrdlisis, la hidrdlisis no se lleva a
cabo a una temperatura mayor que la temperatura medida.

El tiempo de reaccion depende de la temperatura de hidrdlisis y normalmente es de 10 minutos a 24 horas,
preferentemente de 20 minutos a 2 horas. Cuando el tiempo de tratamiento térmico es demasiado corto, la hidrélisis
es insuficiente y, por el contrario, cuando el tiempo de tratamiento térmico es demasiado largo, puede ocurrir la
degradacioén térmica de la metionina (produccion de alanina en forma de subproducto o similar) y también puede
ocurrir la corrosién en el reactor o similar.

Con el fin de extraer la metionina del liquido de reaccién de hidrolisis obtenido de este modo, se introduce dioxido de
carbono en el interior del liquido de reaccion para llevar a cabo la cristalizacion y se separa la suspensién resultante
para dar lugar a un precipitado y un liquido madre por medio de filtracién o decantacién, obteniéndose de este modo
metionina precipitada en forma de un primer cristal [primera etapa de cristalizacién (2)].

El dioxido de carbono es absorbido en el interior del liquido de reaccién mediante la introduccién de didxido de
carbono y una sal potasica de metionina se convierte en metionina libre y precipita.

La introducciéon de dioxido de carbono normalmente se puede llevar a cabo bajo presion de 0,1 a 1 MPa,
preferentemente de 0,2 a 0,5 MPa, tal y como viene expresado por el medidor de presion.

Normalmente la temperatura de cristalizacion es de 0 a 50 °C, preferentemente de 10 a 30 °C. Como tiempo de
cristalizacién se puede tomar como recomendacion el tiempo que transcurre hasta que el liquido de reaccion de
hidrdlisis se satura con diéxido de carbono y la metionina precipita de forma suficiente, y normalmente el tiempo de
cristalizacion es de 30 minutos a 24 horas.

Se puede preparar metionina por separado para dar lugar a un producto llevando a cabo un lavado y un ajuste pH, y
posteriormente mediante secado. El secado se puede llevar a cabo mediante calentamiento de aproximadamente
50 a 120 °C, a presion ligeramente reducida, y normalmente el tiempo de secado es de 10 minutos a 24 horas.

La metionina proporcional a la solubilidad permanece en el liquido madre tras la separacion de metionina (en lo
sucesivo, este liqguido madre es denominado "primer cristal de liquido madre") y el bicarbonato de potasio que es
reciclable en forma de compuesto basico de potasio se encuentra presente en el mismo. Por este motivo, resulta
deseable que el primer cristal de liquido madre sea reciclado a la reaccion de hidrdlisis en la etapa de hidrdlisis (1).
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Al mismo tiempo, dado que también estan presentes impurezas de la materia prima e impurezas procedentes de la
reaccion secundaria tras la hidrdlisis, por ejemplo, amino acidos diferentes de metionina tales como glicina y alanina,
y componentes de coloreado, estas impurezas son llevadas al interior de la reaccion de hidrélisis por medio de
reciclado. Posteriormente es necesario que el reciclado del primer cristal de liquido madre sea llevado a cabo no
para la cantidad total sino para una cantidad tal que las impurezas no se acumulen, y normalmente su proporcion es
de 50 a 90 % en peso, preferentemente de 70 a 90 % en peso, basado en la cantidad total del primer cristal de
liqguido madre.

Resulta deseable que el reciclado del primer cristal de liquido madre sea llevado a cabo por medio de concentracion
del liquido madre y usando este liquido concentrado como liquido reciclado. A través de esta concentracion, es
posible destilar diéxido de carbono del primer cristal de liquido madre y se puede obtener de manera ventajosa un
liquido reciclado para la reaccién de hidrélisis con basicidad mejorada. Ademas, llevando a cabo esta concentracion
a una temperatura elevada de 100 a 140 °C, se favorece la reaccion de conversion de bicarbonato potasico del
primer cristal de liquido madre en carbonato potasico (2KHCO; ® K,CO3; + HO + CO»), y de manera ventajosa se
puede obtener un liquido reciclado para la reaccion de hidrélisis con basicidad mas mejorada. Se puede llevar a
cabo la concentraciéon a presion normal, presién reducida o presién aumentada, pero para llevar a cabo la
concentracion a una temperatura elevada como se ha descrito anteriormente, resulta eficaz adoptar la condicién de
presién aumentada. Normalmente, la proporcion de concentracion es de 1,2 a 1,4 veces, preferentemente de 1,5 a
3,5 veces. En el presente documento la proporcidon de concentracion significa la proporcion de peso de liquido antes
de la concentracion con respecto al peso de liquido después de la concentracion (peso de liquido antes de la
concentracién/peso de liquido después de la concentracion), y esto es igual en lo sucesivo.

Se clasifica el primer cristal de liquido madre después de la concentracién en el liquido madre para reciclar y el
liquido madre para la segunda cristalizacién, pero se somete la cantidad total a la segunda cristalizacion.

Con respecto al primer cristal de liquido madre para la segunda cristalizacién, con el fin de recuperar mas metionina
y bicarbonato de potasio en forma de segundo cristal, se trata térmicamente el primer cristal de liquido madre [etapa
de calentamiento (3)].

Por medio del tratamiento térmico, se degrada el dipéptido de metionina presente en el primer cristal de liquido
madre para dar lugar a metionina.

Es preferible que la etapa de calentamiento se lleve a cabo tras la adicién de un compuesto basico de potasio y, de
este modo, se puede degradar el dipéptido de metionina para dar lugar a metionina debido a que el tratamiento
térmico se lleva a cabo en el estado en el que la concentracion de potasio en el liquido madre es elevada.

Ejemplos de compuesto basico de potasio incluyen carbonato de potasio, bicarbonato de potasio e hidréxido de
potasio. Entre ellos, se prefiere hidroxido de potasio.

La cantidad de adiciéon de compuesto basico de potasio depende de la concentraciéon de dipéptido de metionina en el
liqguido madre, y preferentemente es de 0,25 partes en peso o mas en términos de potasio basado en 100 partes en
peso del liquido madre. La cantidad de adicion es mas preferentemente de 0,25 partes en peso o mas en el caso de
hidréxido de potasio, 1,5 partes en peso o mas en el caso de carbonato de potasio y 1,0 partes en peso o mas en el
caso de bicarbonato de potasio. En el presente documento, es preferible que la cantidad de adicion del compuesto
basico de potasio no supere 30 partes en peso desde el punto de vista de que la eficacia de cristalizacion de
metionina en la segunda etapa de cristalizacién (4) descrita posteriormente resulta buena, asi como el coste.

La concentraciéon de potasio (en términos de potasio) en el liquido madre tras la adicion del compuesto basico de
potasio depende de la concentracion de dipéptido de metionina en el liquido madre y es preferentemente de 30 % en
peso o0 menos, en particular preferentemente de 20 % en peso o menos desde el punto de vista de que la eficacia de
cristalizacion de metionina en la segunda etapa de cristalizacion (4) descrita posteriormente es buena asi como el
coste. Preferentemente, el limite inferior de la concentracion de potasio es de 0,5 % en peso o mas desde el punto
de vista de la degradacion eficaz de dipéptido de metionina. En la presente invencién, se mide la concentracion de
potasio por medio de cromatografia de intercambio idnico (método de curva de calibraciéon absoluta).

La etapa de calentamiento se lleva a cabo en un tanque de reaccion de tipo continuo y de tipo no agitado. La
temperatura de calentamiento de la etapa de calentamiento depende de la concentracion de dipéptido de metionina
en el liquido madre, y normalmente el calentamiento se lleva a cabo a una temperatura de 150 °C o mas,
preferentemente de 170 °C o mas, bajo una presion de aproximadamente 0,5 a 2 MPa, segln viene expresado por
el medidor de presion. Preferentemente, el calentamiento se lleva a cabo a una temperatura de 180,0 °C o menos,
mas preferentemente de 179,0 °C o menos, desde el punto de vista de que es posible reducir la produccion de
alanina en forma de subproducto (debido a la degradacién de metionina).

Se controla la temperatura de tratamiento térmico en el orden de 10 °C o0 menos. Se lleva a cabo la medicion de la
temperatura controlando la temperatura de un liquido que fluye hacia el interior de un tanque de reaccién para el
tratamiento térmico con un dispositivo de medicion de la temperatura que puede medir de forma precisa la
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temperatura del orden de 10" °C o menos. Debido a que el liquido que fluye hacia el interior del tanque de reaccién
se controla hasta una temperatura deseada con un intercambiador de calor en el orden de 10" °C o menos por
adelantado, y el liquido fluye hacia el interior del tanque de reaccién para el tratamiento en el estado de agitaciéon
suficiente, su temperatura es uniforme. Ademas, debido a que no se lleva a cabo el calentamiento después de que el
liquido ha fluido al interior del tanque de reaccion para el tratamiento térmico, el tratamiento térmico no se lleva a
cabo a una temperatura mayor que la temperatura medida.

El tiempo de tratamiento térmico depende de la temperatura de calentamiento y es preferentemente de 0,3 a 10
horas, mas preferentemente de 1 a 3 horas. Cuando el tiempo de tratamiento térmico es demasiado corto, la
degradacién de dipéptido de metionina se retrasa y, por el contrario, cuando el tiempo de tratamiento térmico es
demasiado largo, tiene lugar la degradacion térmica de metionina (produccién de alanina en forma de subproducto o
similar) y también puede ocurrir la corrosion en el reactor o similar.

El tratamiento térmico se puede llevar a cabo hasta que el contenido relativo de dipéptido de metionina se haga
preferentemente de 5 a 30 % en peso, mas preferentemente de 5 a 18 % en peso.

Se introduce diéxido de carbono en el primer cristal de liquido madre tras el tratamiento térmico para llevar a cabo la
cristalizacion, y se separa la suspension resultante para dar lugar a un precipitado y un liquido madre por medio de
filtracién o decantacion, recuperandose de este modo la metionina precipitada y el bicarbonato de potasio en forma
de segundo cristal [segunda etapa de cristalizacion (4)].

En el primer cristal de liquido madre que se pretende someter a la segunda etapa de cristalizacion (4), debido a que
se ha reducido el contenido de alanina hasta 0,75 % en peso o menos, preferentemente 0,60 % en peso o menos,
se puede cristalizar metionina que presenta un desarrollo rapido de cristal y que presenta naturaleza uniforme (un
cristal que presenta una forma préxima a la de una esfera) a partir del liquido madre y se puede mejorar la tasa de
recuperacion de la metionina como segundo cristal.

Se puede obtener dicho primer cristal de liquido madre con un contenido de alanina reducido hasta 0,75 % en peso
0 menos, por ejemplo, llevando a cabo la hidrélisis en la etapa de cristalizacién (1) a una temperatura de 180,0 °C o
menos (preferentemente de 173 a 179,8 °C) y llevando a cabo la etapa de calentamiento (3) a una temperatura de
180,0 °C o menos (preferentemente de 170 a 179,0 °C).

En el primer cristal de liquido madre después del tratamiento térmico, se han producido un aumento de la basicidad
del mismo, y la metionina libre que se ha convertido en la primera etapa de cristalizacién vuelve a sal potasica de
metionina. Por tanto, también en la segunda etapa de cristalizacion, mediante la introduccion de diéxido de carbono
tras el tratamiento térmico, se convierte de nuevo una sal de metionina en metionina libre.

Normalmente, la introduccion de didxido de carbono se puede llevar a cabo a una presion de 0,1 a 1 MPa,
preferentemente a una presién de 0,2 a 0,5 MPa expresada de acuerdo con el medidor de presion, como en la
primera etapa de cristalizacion.

Normalmente, la temperatura de cristalizacion es de 0 a 50 °C, preferentemente de 5 a 30 °C. Como tiempo de
cristalizacion se puede tomar como recomendacion el tiempo que transcurre hasta que el liquido se satura con
dioxido de carbono tras el tratamiento térmico y la metionina y el bicarbonato de potasio precipitan de forma
suficiente, y normalmente el tiempo de cristalizacion es de 10 minutos a 24 horas.

Con el fin de mejorar la eficacia de cristalizacion, es preferible mezclar el liquido con un alcohol inferior tras la
introduccion de didxido de carbono. Como alcohol inferior, normalmente, se usa un alcohol alquilico que presenta un
grupo alquilo con 1 a 5 atomos de carbono. Sobre todo, se prefieren alcoholes que sean miscibles con agua en una
proporcion arbitraria, tal como alcohol metilico, alcohol etilico, alcohol n-propilico, alcohol isopropilico y alcohol t-
butilico y se prefiere de forma particular alcohol isopropilico. Normalmente, la cantidad de alcohol inferior a utilizar es
de 0,05 a 5 veces en peso, preferentemente de 0,1 a 2 veces en peso basado en el primer cristal de liquido madre
que se pretende someter a cristalizacion. Ademas, se puede llevar a cabo la mezcla del primer cristal de liquido
madre y el alcohol inferior antes de la introducciéon de didéxido de carbono, o se puede llevar a cabo de forma
simultanea con la introduccién de didxido de carbono.

Preferentemente, se recicla el segundo cristal recuperado (una mezcla de metionina y bicarbonato de potasio) hasta
la reaccion de hidrdlisis en la etapa de hidrdlisis (1). Desde ahi, desde el punto de vista de la aptitud de operacion,
es preferible reciclar el segundo cristal mediante la disoluciéon del mismo en el primer cristal de liquido madre para el
reciclaje.

El liquido madre tras la separacién del segundo cristal (en adelante, este liquido madre es denominado "segundo
cristal de liquido madre") todavia contiene metionina y bicarbonato de potasio. A continuacion, en la presente
invencion, con el fin de recuperar mas metionina y bicarbonato de potasio a partir de este segundo cristal de liquido
madre, se reciclan metionina y bicarbonato de potasio hasta la etapa de calentamiento (3) tras la concentracion del
segundo cristal de liquido madre con el fin de recuperarlos en forma de tercer cristal.

Por medio de la concentracion del segundo cristal de liquido madre, se puede mejorar la recuperacion de la tasa de
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metionina. Esta concentracion se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que la concentracion del primer
cristal de liquido madre que se recicla.

La concentracion anteriormente mencionada se puede llevar a cabo sobre la cantidad total del segundo cristal de
liqguido madre para el reciclado hasta la etapa de calentamiento (3) o se puede llevar a cabo sobre una de sus partes
para el reciclado hasta la etapa de calentamiento (3).

Todas las etapas anteriormente mencionadas (1) a (4) se pueden llevar a cabo por medio de un sistema continuo, o
se pueden llevar a cabo de forma parcial por medio de un sistema por lotes con al menos etapas (1) y (3) llevadas a
cabo en un sistema continuo.

Ejemplos

A continuacién, se describen los ejemplos de la presente invencion, pero la presente invencion no se encuentra
limitada a los ejemplos. En los ejemplos, el "%" y la(s) "parte(s)" que indican una concentracion o una cantidad de
uso estan en base de peso a menos que se indique lo contrario.

En el presente documento, se obtuvo la tasa de recuperacion (%) de metionina en los Ejemplos 1 a 3 a partir de la
siguiente ecuacion.

Tasa de Recuperacién de Metionina (%) = [cantidad de metionina recuperada en forma de segundo cristal/contenido
de metionina en el liquido de entrada que se pretende someter a la segunda etapa de cristalizacion] x 100.

Cuando la tasa de recuperacion de metionina es de 50 % o mas (preferentemente de 55 % o mas), se puede
determinar que se produjo la recuperacion eficaz de metionina.

Se midié la concentracion de alanina en los ejemplos usando analisis LC (un método IS por medio de
reaccion de fluorescencia con OPA) bajo la siguiente condicion.

Aparato: espectrometro de masas de cromatografia de liquidos (fabricado por SHIMADZU)

Temperatura de columna: 40 °C

Longitud de onda de absorcién UV: 340 nm

Caudal: 1,04 mi/min

Columna: SUMIPAX-ODS-A-202 (5 nm X 6 mm f x 15 cm)

Liquido portador: MeOH:agua= 58:42 (15 ml de THF presente en MeOH), se ajusta el pH con acetato de
sodio y acido fosférico de 40 %.

Cantidad de inyeccion: 1 ni.

Ejemplo 1

Se suministré de forma continua un liquido (la cantidad total es de 100 partes en peso) que contenia 7,7 partes en
peso de 5-[2-(metiltio)etillimidazolidin-2,4-diona, 8,0 partes en peso de potasio (en términos de sustancia simple), 3,0
partes en peso de metionina, 0,9 partes en peso de dipéptido de metionina y 0,14 partes en peso de alanina, a una
torre de reaccion, de forma que el tiempo de reaccién fuera de 15 minutos. Se llevd a cabo la hidrdlisis sin agitacion
al tiempo que se llevd a cabo la desgasificacion a una tasa constante y se extrajo un liquido de forma continua. Se
llevd a cabo la hidrélisis con una presion de mandémetro de 0,93 MPa y a 180,00 °C. Se llevé a cabo la
desgasificacion de forma que la cantidad de liquido extraido fuera de 75 % de la cantidad de liquido antes de la
hidrélisis. Mediante la introduccion de didxido de carbono en el interior de un liquido de reaccidon sometido a
extraccién de forma continua a partir del tanque de hidrélisis a una presion de mandémetro de 0,35 MPa y 20 °C, se
precipité metionina y se separé la suspension resultante para dar lugar a un precipitado y un liquido madre. Se
concentré el liquido madre resultante 1,7 veces por medio de calentamiento (135 °C), se calent6 el liquido
concentrado resultante hasta 180,00 °C con un dispositivo de calentamiento multi-tubular de tipo horizontal y se
suministré de manera continua a un tambor de forma que el tiempo de retencion fuera de 1,2 horas, para degradar
térmicamente el dipéptido de metionina a una presion de manémetro de 1,40 MPa sin agitacion. Cuando se
concentré 1,4 veces por medio de calentamiento (135 °C) el liquido de reaccidn sometido a extraccion de forma
continua a partir del tanque de degradacion térmica, el contenido de alanina en el liquido concentrado resultante fue
de 0,74 % en peso. Cuando se introdujo didxido de carbono en el interior del liquido madre a una presion de
manoémetro de 0,30 MPa y 12 °C, precipitando de este modo metionina y bicarbonato de potasio y separandose la
suspension resultante para dar lugar a un precipitado y a un liquido madre, la tasa de recuperacién de metionina fue
de 51 %. La Figura 1 muestra el flujo de reaccion.

Ejemplo 2

Se llevé a cabo el mismo tratamiento que en el Ejemplo 1 exceptuando que la temperatura de hidrélisis fue de
179,80 °C y la temperatura de tratamiento térmico del primer cristal de liquido madre fue de 179,00 °C en el Ejemplo
1. El contenido de alanina en el primer cristal de liquido madre tras el tratamiento térmico fue de 0,58 % en peso. La
tasa de recuperacion de metionina fue de 59 %.
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Ejemplo Comparativo

Se llevé a cabo el mismo tratamiento que en el Ejemplo 1 exceptuando que la temperatura de hidrélisis fue de
180,20 °C y la temperatura de degradacion térmica del dipéptido de metionina fue de 180,50 °C en el Ejemplo 1. El
contenido de alanina del primer cristal de liquido madre tras el tratamiento térmico fue de 1,05 % en peso y la tasa
de recuperacion de metionina fue de 48 %.

Tabla 1

Temperatura de
hidrolisis (°C)

Temperatura de
tratamiento
térmico (°C)

Concentracion de
alanina (%)

Tasa de
recuperacion de
alanina (%)

Ejemplo 1 180,00 180,00 0,74 51

Ejemplo 2 179,80 179,00 0,58 59

Ejemplo 180,20 180,50 1,05 48
Comparativo

De acuerdo con la presente invencién, debido a que el proceso se lleva a cabo por medio del control preciso de la
temperatura de hidrdlisis en la etapa de hidrdlisis (1) y de la temperatura de tratamiento térmico del primer cristal de
liqguido madre en la etapa de calentamiento (3) hasta temperaturas especificas o menores, se reduce el contenido de
alanina en el primer cristal de liquido madre que se pretende someter a la segunda etapa de cristalizacion (4) hasta
un valor de 0,75 % en peso o menos, de forma que de este modo se puede cristalizar metionina, que presenta un
desarrollo de cristal y naturaleza uniforme (un cristal que tiene una forma proxima a la de una esfera), a partir del
liqguido madre y, por tanto, se puede mejorar la tasa de recuperacion de metionina en forma de segundo cristal.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para producir metionina que comprende las etapas siguientes (1) a (4):

(1) una etapa de hidrolisis: una etapa para hidrolizar 5-[2-(metiltio)etillimidazolidin-2,4-diona en presencia de un
compuesto basico de potasio,

(2) una primera etapa de cristalizacion: una etapa para introducir diéxido de carbono en el interior de un liquido
de reaccion obtenido en la etapa (1), precipitando de este modo metionina y separando la suspension resultante
para dar lugar a un precipitado y un liquido madre,

(3) una etapa de calentamiento: una etapa para tratar térmicamente el liquido madre obtenido en la etapa (2), y
(4) una segunda etapa de cristalizacion: una etapa para introducir diéxido de carbono en el interior del liquido
madre tratado térmicamente de la etapa (3), precipitando de este modo metionina y bicarbonato de potasio y
separando la suspension resultante para dar lugar a un precipitado y un liquido madre, en el que

el contenido de alanina en el liquido madre que se pretende someter a la etapa (4) es de 0,75 % en peso 0 menos;

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la hidrélisis se lleva a cabo a 180,0 °C o menos en la
etapa (1) y el liquido madre obtenido en la etapa (2) se trata térmicamente a 180,0 °C o0 menos en la etapa (3).

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende la etapa de concentrar al menos parte del liquido
madre obtenido en la etapa (4) y reciclar el concentrado hasta la etapa (3).
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Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-3

1-3

SI
NO
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NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201230447

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 EP 2133329 A2 16.12.2009
D02 EP 1564208 A2 17.08.2005
D03 EP 0839804 A2 06.05.1998

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

El objeto de la invencién es un procedimiento para la preparacion de metionina que comprende una etapa de hidrdlisis de
5-[2-(metiltio)etil]imidazolidin-2,4-diona en presencia de un compuesto basico de potasio, una primera etapa de cristalizacion
inducida por diéxido de carbono, el calentamiento del liquido madre obtenido en la etapa anterior y una segunda etapa de
cristalizacién sobre dicho liquido.

El documento D01 divulga un procedimiento para la preparacién de metionina que comprende una etapa de hidrélisis de 5-
[2-(metiltio)etillimidazolidin-2,4-diona en presencia de un compuesto basico de potasio (ver parrafo [0009]) a una
temperatura de entre 180 y 200°C (etapa 1 del procedimiento de la invencién; ver parrafo [0015]), seguida por una etapa de
cristalizacion provocada por la introduccion de diéxido de carbono, que da lugar a la precipitacion de metionina (etapa 2 de
la invencion; ver pérrafo [0025]). El liqguido madre obtenido tras la separacion de la metionina y que contiene otros
aminoacidos, como alanina (ver parrafo [0031]), se calienta hasta 140-200°C (etapa 3 de la invencion; parrafo [0037]), y se
somete a una segunda etapa de cristalizacién por introduccién de didéxido de carbono, de forma que precipita metionina y
bicarbonato (o la sal que se haya utilizado) de potasio (etapa 4 de la invencién; ver péarrafos [0038]-[0039]). Las aguas
madres obtenidas en esta Ultima etapa pueden concentrarse de nuevo por calentamiento y someterse a una tercera etapa
de cristalizacion (ver parrafos [0041]-[0044]).

Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-3 no es nuevo respecto a lo divulgado en el documento DO1.

El documento D02 divulga un procedimiento para la preparacion de metionina a partir de 5-[2-(metiltio)etillimidazolidin-2,4-
diona (ver parrafo [0009]), que comprende una primera etapa de hidrélisis en presencia de bicarbonato o hidroxido de
potasio a una temperatura de entre 120 y 220°C (etapa 1 del procedimiento de la invencién; ver parrafo [0012]), seguida por
una etapa de saturacion de la disolucion obtenida con dioxido de carbono, que da lugar a la precipitacion de metionina, que
se separa dejando un primer filtrado (etapa 2 de la invencion). Este filtrado se calienta por encima de 200°C (etapa 3 de la
invencién) y se somete a una segunda etapa de cristalizacién por saturacion con diéxido de carbono, para precipitar
metionina y la correspondiente sal de potasio (etapa 4 de la invencién). Las aguas madres obtenidas en esta Ultima etapa
pueden incorporarse al segundo filtrado, y por tanto someterse de nuevo a los procesos de calentamiento y cristalizacion.

Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-3 no presenta novedad segun lo divulgado en el documento
DO02.

Del mismo modo, el documento D03 divulga un procedimiento para la obtencién de metionina (ver pagina 2, lineas 39-55)
que se inicia con la hidrélisis de 5-[3-(metilmercaptoetil)hidantoina en presencia de carbonato o hidroxido potasico (etapa 1
del procedimiento de la invencion), seguida por una etapa de cristalizacion por accién de diéxido de carbono que da lugar a
la precipitacion de metionina (etapa 2 de la invencién) y a un filtrado, que se calienta (etapa 3 de la invencién) y se trata de
nuevo con diéxido de carbono, lo que da lugar a que se deposite metionina y bicarbonato o hidréxido de potasio (etapa 4 de
la invencién). El filtrado obtenido en esta Ultima etapa puede reincorporarse a la etapa 3 del procedimiento

Por consiguiente, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-3 no es nuevo segun lo divulgado en el documento
DO03.

En consecuencia, se considera que el objeto de la solicitud no relne, respecto al estado de la técnica, los requisitos de
novedad y actividad inventiva exigidos en los Articulos 6.1y 8.1 de la Ley de Patentes 11/86.
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