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@Resumen:

La invencion proporciona el siguiente método capaz
de producir metionina en un menor tiempo haciendo
que la hidrdlisis de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina a
partir de una solucién acuosa de 5-(2-
metilmercaptoetil)hidantoina que contiene un
componente de amoniaco progrese rapidamente. Un
método de produccion de metionina es un método
consistente en hidrolizar 5-(2-
metilmercaptoetil)hidantoina en una solucién acuosa
de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina que contiene un
componente de amoniaco, donde la hidrélisis es
llevada a cabo después de eliminar el componente de
amoniaco de la solucion acuosa.
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DESCRIPCION
Método de produccién de metionina
Campo de lainvencion

Se deposita la presente solicitud, que reivindica la prioridad de la Convencion de Paris en base a la Solicitud de
Patente Japonesa N° 2012-265054 (presentada el 4 de Diciembre de 2012), y cuyos contenidos son aqui
incorporados en su totalidad a modo de referencia.

La presente invencion se relaciona con un método de produccion de metionina.
Descripcion de la técnica relacionada

La metionina es util como aditivo alimentario. Como método para producir dicha metionina, se conoce un método en
el cual se calienta 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina en presencia de un componente alcalino en agua para
hidrolizarla (JP-A-2007-314507).

O
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La 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina, que es una materia prima, puede ser obtenida, por ejemplo, por un método en
el que reacciona 3-metilmercaptopropionaldehido cianhidrina con un &cido carbénico y amoniaco (JP-A-5-286926).
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En esta reaccién, normalmente se usa amoniaco en una cantidad en exceso, y, por lo tanto, hay un contenido en
amoniaco no reaccionado en la solucién acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina obtenida como solucién de
reaccion después de haberse completado la reaccion. Normalmente se usa la solucion acuosa para hidrolisis.

Es deseable que la hidrdlisis de la 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina progrese rapidamente desde el punto de vista
de la eficacia de la produccién de metionina.

Resumen de lainvencién

Los inventores de la presente invencién han realizado serios estudios con objeto de hacer que la hidrdlisis de la 5-(2-
metilmercaptoetil)hidantoina progrese mas rapidamente, y vieron que el componente de amoniaco contenido en una
solucion acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina retrasa el progreso de la hidrélisis de la 5-(2-
metilmercaptoetil)hidantoina. Los inventores de la presente invencion se centraron en este hallazgo y vieron que la
hidrélisis procede rapidamente y que se puede producir metionina en un tiempo relativamente breve hidrolizando la
5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina después de eliminar el componente de amoniaco contenido en la solucién acuosa
de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina.

Por consiguiente, la presente invencion es como sigue:

[1] Un método de produccién de metionina, cuyo método consiste en hidrolizar 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina en
una solucién acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina que contiene un componente de amoniaco, donde la
hidrélisis es llevada a cabo después de eliminar el componente de amoniaco de la solucién acuosa.

[2] El método de producciébn segun el anterior punto [1], donde la solucion acuosa de 5-(2-
metilmercaptoetil)hidantoina que contiene un componente de amoniaco es una solucidon de reaccion obtenida
después de reaccionar 3-metilmercaptopropionaldehido cianhidrina con un componente de acido carbénico y una
cantidad en exceso de un componente de amoniaco en presencia de agua.

[3] ElI método de produccion segun el anterior punto [1] o [2], donde se elimina el componente de amoniaco
insuflando gas inerte en la solucidon acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina que contiene el componente de
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amoniaco.

Segun el método de produccién de la presente invencion, se puede producir metionina en un tiempo mas corto a
partir de una solucién acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina que contiene un componente de amoniaco.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas
(Solucioén acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina)

El contenido en 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina en la soluciébn acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina
utilizada en el método de produccién de la presente invenciéon es normalmente del 1 al 50% en peso, y
preferiblemente del 10 al 20% en peso.

Esta solucién acuosa contiene componentes de amoniaco. Como ejemplos de los componentes de amoniaco, se
incluyen ion amonio y amoniaco. El contenido en estos componentes de amoniaco en la solucion es normalmente
del 2 al 7% en peso y preferiblemente del 3 al 6% en peso calculado como amoniaco, y normalmente de 1 a 4 moles
y preferiblemente de 2 a 3 moles calculado como amoniaco por 1 mol de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina.

Esta solucién acuosa puede contener, por ejemplo, 3-metilmercaptopropionaldehido cianhidrina o componente de
acido carboénico ademés de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina y componente de amoniaco. Como ejemplos de los
componentes de &cido carbonico, se incluyen ién acido carbdnico e ibén hidrégeno carbonato, y el contenido en estos
componentes de &cido carbonico es normalmente del 2 al 7% en peso.

Se puede obtener la solucion acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina, por ejemplo, por un método en el cual
reacciona 3-metilmercaptopropionaldehido cianhidrina con un componente de &cido carbdnico y una cantidad en
exceso de componente de amoniaco en presencia de agua.

La cantidad utilizada de agua es normalmente de 3 a 4 veces en peso con respecto al peso de 3-
metilmercaptopropionaldehido cianhidrina.

Como componente de acido carbonico, se usa, por ejemplo, carbonato de amonio. La cantidad del componente de
acido carbonico es normalmente de 1 a 5 moles y preferiblemente de 1,5 a 3 moles, calculado como diéxido de
carbono por 1 mol de 3-metilmercaptopropionaldehido cianhidrina.

Como componente de amoniaco, se usa amoniaco. El componente de amoniaco es utilizado en una cantidad en
exceso, que excede normalmente de 2 moles, y preferiblemente de 3 a 5 moles, calculado como amoniaco por 1 mol
de 3-metilmercaptopropionaldehido cianhidrina.

Se puede utilizar carbonato de amonio como componente tanto del componente de acido carbdnico como del
componente de amoniaco. En este caso, la cantidad de carbonato de amonio es normalmente de 0,7 a 3 veces en
peso, y preferiblemente de 0,9 a 2 veces en peso, con respecto al peso de 3-metilmercaptopropionaldehido
cianhidrina.

La reaccion puede ser llevada a cabo, por ejemplo, disolviendo el componente de acido carbdnico y el componente
de amoniaco en agua y mezclando la mezcla con 3-metilmercaptopropionaldehido cianhidrina, seguido de
calentamiento. La temperatura de la reaccion es normalmente de 50°C a 90°C y el tiempo de reaccion es
normalmente de 0,5 a6 h.

Se obtiene una solucién acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina como solucién de reaccion tras completarse la
reaccion. Se somete esta solucién acuosa a la hidrélisis posterior sin ningin tratamiento ulterior. Esta solucion
acuosa contiene componente de amoniaco sin reaccionar.

(Eliminacién de los componentes de amoniaco)

En el método de produccion de la presente invencién, se lleva a cabo la reaccién de hidrélisis después de eliminar el
componente de amoniaco de una soluciobn acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina. Como método de
eliminacion de los componentes de amoniaco, se adopta normalmente un método de insuflacion de gas inerte en la
solucién acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina. El gas inerte es, por ejemplo, insuflado en la solucién acuosa
desde una tuberia con un extremo introducido en la solucion acuosa. El gas inerte es preferiblemente insuflado en
estado de dispersion en la solucion acuosa, por ejemplo, a través de un generador de burbujas que se une al
extremo de una tuberia e insufla el gas inerte como celdas de aire en la soluciéon acuosa, y mas concretamente, un
generador de burbujas hecho de ceramica porosa o de resina de silicona. Ademas, el gas inerte puede ser insuflado
como celdas de aire en la solucién acuosa desde un aspersor.

Por ejemplo, se usa nitrégeno gaseoso o aire como gas inerte, y la cantidad insuflada de gas inerte es normalmente
de 5 a 200 kg/h, preferiblemente de 10 a 100 kg/h y mas preferiblemente de 20 a 60 kg/h, por 1.000 kg de la
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solucion acuosa.

Cuando se insufla el gas inerte, la temperatura de la soluciéon acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina es
normalmente de 30°C a 70°C, y preferiblemente de 40°C a 60°C, y la solucién tiene normalmente una concentracion
de iones hidrégeno que da un pH de 9 a 14. Ademas, el tiempo de insuflacion de gas inerte es normalmente de 200
min. a 1.200 min., y preferiblemente de 400 a 800 min. El gas inerte es preferiblemente dispersado en estado de
finas celdas de aire en la solucién acuosa y, por lo tanto, la insuflacion es deseablemente llevada a cabo con un
aspersor o similar.

Se puede eliminar el componente de amoniaco de la solucién acuosa insuflando gas inerte en la solucién acuosa de
5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina como se ha mencionado anteriormente. Se realiza la operacion de eliminacién en
la medida en que el contenido en el componente de amoniaco en la solucién acuosa es normalmente del 0,2% en
peso o menos, y de forma ideal del 0% en peso, calculado como amoniaco. Esta operacién de eliminacion puede ser
llevada a cabo en la medida en que el contenido en el componente de amoniaco en la solucién acuosa es
normalmente de 0,05 moles o menos, y de forma ideal de 0 moles, calculado como amoniaco por 1 mol de 5-(2-
metilmercaptoetil)hidantoina.

(Hidrdlisis de la 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina)

En el método de produccion de la presente invenciéon, se hidroliza la solucion acuosa de 5-(2-
metilmercaptoetil)hidantoina de la que se eliminan los componentes de amoniaco como se ha mencionado
anteriormente. Se lleva a cabo la hidrélisis afiadiendo un componente alcalino para aumentar la concentracién de
iones hidrégeno en la solucién acuosa hasta un pH de 10 o més, seguido de calentamiento, como se describe en
JP-A-2007-314507.

Normalmente, se usan carbonatos de metales alcalinos, tales como el carbonato de potasio, hidrégeno carbonatos
de metales alcalinos, tales como el hidrégeno carbonato de potasio, o hidroxidos de metales alcalinos, tales como el
hidroxido de potasio, como componente alcalino. La cantidad usada del componente alcalino es normalmente de 0,5
a 6 moles, y preferiblemente de 1 a 3 moles, por 1 mol de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina.

Se lleva a cabo la hidrélisis calentando la solucidon acuosa a una temperatura normalmente de 100°C a 220°C, y
preferiblemente de 150°C a 200°C, bajo una presion de aproximadamente 0,5 a 1 MPa (presion de mandmetro). El
tiempo de reaccién es normalmente de 10 min. a 24 h y preferiblemente de 20 min. a 2 h.

(Extraccion de la metionina)

Con objeto de extraer la metionina de la solucién hidrolitica asi obtenida, se introduce diéxido de carbono en la
solucién de reaccion para llevar a cabo la cristalizacién y se separa la suspensién obtenida en un precipitado y licor
madre, por ejemplo, por filtracion o decantacion, para obtener metionina precipitada.

Se disuelve el diéxido de carbono en la solucion de reaccion mediante la introduccién de didxido de carbono, lo que
da como resultado la precipitacién de una sal de potasio de metionina como metionina libre.

El di6xido de carbono es preferiblemente introducido a una presién normalmente de 0,1 a 1 MPa y preferiblemente
de 0,2 a 0,5 MPa (presién de mandémetro).

La temperatura de cristalizacion es normalmente de 0 a 50°C y preferiblemente de 10 a 30°C. Aunque el tiempo
transcurrido hasta que la solucion de la reaccion hidrolitica esta saturada con didéxido de carbono y precipita por
completo la metionina puede ser considerado como un tiempo estandar para el tiempo de cristalizacion, el tiempo de
cristalizacién es normalmente de 30 min. a 24 h.

Se puede someter la metionina separada a lavado y ajuste del pH, si es necesario, y secarla después para obtener
un producto. Este secado es preferiblemente realizado calentando la metionina antes separada a una temperatura
de aproximadamente 50 a 120°C bajo una presioén ligeramente reducida, y el tiempo de secado es normalmente de
10 min. a 24 h.

Ejemplos

La presente invencion serd explicada con mas detalle mediante ejemplos, que no pretenden ser limitantes de la
presente invencion.

Ejemplo comparativo 1

Se hizo reaccionar carbonato de amonio con 3-metilmercaptopropionaldehido cianhidrina a 75°C durante 2,5 h en
agua para obtener una solucién acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina que contenia un 15% en peso de 5-(2-
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metilmercaptoetil)hidantoina y un componente de amoniaco en una cantidad del 3,6% en peso, calculado como
amoniaco. Esta solucion acuosa tenia una concentracion de iones hidrégeno que daba un pH de 9,9. La cantidad de
carbonato de amonio utilizada era de 1,15 veces en peso y la cantidad de agua utilizada era de 3,5 veces en peso
con respecto a la cantidad de 3-metilmercaptopropionaldehido cianhidrina. Se afiadié una solucién acuosa al 50%
de hidréxido de potasio (cantidad utilizada: 80 partes en peso) a esta solucién acuosa (600 partes en peso) a
temperatura ambiente hasta que la concentraciéon de iones hidrégeno de la solucién alcanzé un pH de 10,5, y se
calent6 entonces la mezcla hasta 120°C a un ritmo de 4°C/min. y hasta 173°C a un ritmo de 2°C/min. desde una
temperatura que excedia de 120°C, seguido de una reaccién a la misma temperatura (173°C). El rendimiento en
metionina 10 minutos después de que la temperatura de la solucién de reacciéon hubiese alcanzado un valor de
173°C era del 31,6% (medido por HPLC).

Ejemplo 1

Se calenté la solucién acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina (600 partes en peso) obtenida en el Ejemplo
comparativo 1 hasta una temperatura de 50°C mientras se insuflaba nitrégeno gaseoso en estado de celdas de aire
bajo presidn atmosférica a una velocidad de flujo de 25 partes en peso/h desde una esponja blanda unida al extremo
de una tuberia, y se mantuvo esa temperatura durante 8 h para eliminar el componente de amoniaco. El contenido
en el componente de amoniaco en la solucion acuosa después de la operacion de eliminacion era menor del 0,1%
en peso (limite inferior de deteccidn), calculado como amoniaco (medido por HPLC). Cuando se afiadié una solucién
acuosa al 50% en peso de hidroxido de potasio (cantidad utilizada: 150 partes en peso) a la soluciébn acuosa
obtenida a temperatura ambiente hasta que la concentracion de iones hidrégeno alcanz6 un pH de 10,5 y se calenté
y se hizo reaccionar la solucion resultante del mismo modo que en el Ejemplo comparativo 1, el rendimiento en
metionina 10 minutos después de que la temperatura de la solucidon de reaccion hubiese alcanzado un valor de
173°C era del 53,6% (medido por HPLC).

Segun el método de produccion de la presente invencion, se puede producir metionina en un tiempo menor a partir
de una solucion acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina que contiene un componente de amoniaco.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de produccién de metionina, cuyo método consiste en hidrolizar 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina en
una solucién acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina que contiene un componente de amoniaco, donde la
hidrélisis es llevada a cabo después de eliminar el componente de amoniaco de la solucién acuosa.

2. El método de produccién segun la reivindicacion 1, donde la solucién acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina
que contiene un componente de amoniaco es una solucién de reaccion obtenida después de hacer reaccionar 3-
metilmercaptopropionaldehido cianhidrina con un componente de acido carbénico y una cantidad en exceso de un
componente de amoniaco en presencia de agua.

3. El método de produccién segun la reivindicacién 1 6 2, donde se elimina el componente de amoniaco insuflando
un gas inerte en la solucién acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina que contiene un componente de amoniaco.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201331733

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 WO 0160788 Al (RHONE-POULENC) 23.08.2001
D02 CN 102796033 A (UNIVERSITY ZHEJIANG) 28.11.2012

2. Declaracion motivada segln 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

La solicitud se refiere a un procedimiento para la produccion de metionina que consiste en:

1. hacer reaccionar 3-metilmercaptoetilpropionaldehido cianidrina con acido carboénico y un exceso de amoniaco

2. eliminar el exceso de amoniaco insuflando un gas inerte en la solucion acuosa de 5-(2-metilmercaptoetil) hidantoina
resultante

3. hidrolizar la 5-(2-metilmercaptoetil) hidantoina.

El documento D1 divulga un procedimiento para producir metionina similar al descrito en la solicitud, en este procedimiento
se elimina el exceso de amoniaco antes de realizar la hidrdlisis, por despresurizacion o0 pasando un gas inerte como
nitrégeno, ver en D1 pagina 2 lineas 31-35 y ejemplo.

El documento D2 (resumen en inglés) divulga un proceso para obtener metionina analogo al descrito en la solicitud en el
que también se elimina el exceso de amoniaco antes de hidrolizar la hidantoina, en este caso desviando el gas por una
tuberia del reactor, ver resumen de D2.

El estado de la técnica divulga claramente la conveniencia de eliminar el exceso de amoniaco antes de proceder a la
hidrdlisis de la hidantoina formada en el primer paso del procedimiento, la eliminacién de un gas en un proceso de este tipo
se puede realizar de varias formas, tal como se divulga con anterioridad, y por procedimientos bien conocidos y usuales en
la industria. Se concluye pues que el proceso descrito en la solicitud carece de novedad.

En consecuencia, se considera que las reivindicaciones 1-3 de la solicitud carecen de novedad y actividad inventiva, segun
lo establecido en los Art. 6.1y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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