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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar aminoacidos utilizando la reaccidon de amidocarbonilacién (1)

La presente invencion se refiere a una secuencia para la preparacion de aminoacidos, por ejemplo alfa-aminoacidos,
en particular metionina, haciendo uso de una reacciéon amidocarbonilacién. Durante el proceso, un aminoacido N-
acilo se sintetiza en una reaccién amidocarbonilacion haciendo uso de un catalizador, y este aminoacido N-acilado
se hidroliza subsiguientemente para dar el aminoacido deseado, mientras que el acido carboxilico formado de este
modo se reconvierte en la correspondiente amida de acido carboxilico por reaccién con amoniaco, seguido por
deshidratacion. Esta amida de acido carboxilico puede entonces ser re-introducida como un material de partida en la
etapa de reacciéon de amidocarbonilacion inicial. De acuerdo con la invencion, el catalizador utilizado durante la
primera etapa de reaccion puede ser recuperado y reciclado en el primer recipiente del reactor. La sintesis puede
llevarse a cabo de una manera discontinua, semi-discontinua o, preferiblemente, de una manera continua.

Los aminoacidos son productos importantes y se utilizan correspondientemente en una diversidad de aplicaciones
tales como medicina humana, la industria farmacéutica, asi como en la sintesis de una pluralidad de productos
quimicos e ingredientes activos finos. En particular, se utilizan como aditivos en el forraje de muchos animales de
granja en forma enantioméricamente pura, pero también en la forma racémica.

Se emplean varios métodos a escala industrial para preparar aminoacidos tales como procesos biotecnoldgicos tales
como, por ejemplo, procesos de fermentacion, y la hidrélisis de proteinas. También se utilizan sintesis quimicas para
la produccién de aminoacidos. Una posibilidad es la reaccion de Strecker o sus variantes, tales como la reaccién de
Bucherer-Bergs. Aun mas, también se conoce que la reaccion de amidocarbonilacién se utiliza para la preparacion
de aminoacidos.

La reaccion amidocarbonilacién fue descubierta por Wakamatsu et al. en 1971 y se describe en la solicitud de
patente alemana DE-A-2115985. La reaccion es catalizada por diversos compuestos de metales de transicion y es
una reaccion de tres componentes entre una amida de acido carboxilico, un aldehido y monéxido de carbono, ya sea
en forma pura o como una mezcla con hidrogeno (gas de sintesis) (véase el Esquema 1).

Catalizador de
metal de transicion

RrRCcHO . RZCONH, .

HNGOR?

1 OoH
cO | 23 2

Esquema 1

Esquema de Reaccion General de acuerdo con la técnica anterior

Se debe tener en cuenta que la utilizaciéon de la reaccién de amidocarbonilacién debe ser considerada como
ventajosa en comparacion con la sintesis de Strecker convencional de aminoacidos o sus variantes, ya que la
amidocarbonilacion requiere monoéxido de carbono en lugar de cianuro de hidrégeno como una de sus materias
primas integrales. Esto es una ventaja considerable debido al precio mas alto y, en particular, debido a la elevada
toxicidad del cianuro de hidrégeno.

Los productos de la reaccion de amidocarbonilacion son aminoacidos N-acilados, que tienen la férmula general:

R'-CH(NH-CO-R?)COOH

R' es: hidrégeno, un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10 atomos de carbono,
especialmente 1a 7, 0

un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 10, especialmente de 1 a 6 atomos de carbono
que contiene uno o mas sustituyentes de grupo o grupos amido, amino, monoalquilamino,
dialquilamino, monoalquilamido, dialquilamido, alcoxi, alquiltio, hidroxi, tiol, acido carboxilico o éster
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alquilico de acido carboxilico, o un residuo 1H-imidazol, fenilo o 3'-indolilo, p-hidroxifenilo o p-
alcoxifenilo, con lo cual dicho o dichos grupos alquilo (alcoxi) tiene (tienen) 1 a 3 atomos de
carbono,

lo mas preferido para R'es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 10, especialmente
de 1 a 6 atomos de carbono que contiene uno o mas sustituyentes amido, alcoxi, alquiltio o un
residuo fenilo o p-alcoxifenilo, con lo cual dicho grupo o dichos grupos alquilo tiene o tienen de 1 a
3 atomos de carbono,

R? es: hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, o

un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, que contiene
uno o mas sustituyentes de grupo o grupos amido, monoalquilamido, dialquilamido, hidroxi,
tioalcoxi, o

un grupo arilo o bencilo sustituido o no sustituido, en donde el o los sustituyentes pueden ser un
grupo hidroxi, alcoxi, fluoro, cloro, bromo o un grupo trialquilamino, con lo cual dicho grupo alquilo
tiene de 1 a 3 atomos de carbono.

Dichos aminoacidos N-acilados son materiales de partida especialmente para los a-aminoacidos:

asparagina, acido aspartico, cisteina, glutamina, acido glutamico, histidina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, mas
especialmente para alanina, glicina isoleucina, leucina, metionina, fenilalanina, valina.

En lugar de los aminoacidos N-acilados se pueden preparar también hidantoinas sustituidas. En tal caso, las ureas
se utilizan como materiales de partida tal como se describe, por ejemplo, en la solicitud de patente europea EP 1
048 656 A2.

La solicitud de patente europea EP 338 330 A1 y la solicitud de patente alemana DE 19629717 también describen la
sintesis de diversos aminoacidos N-acilados a través de la reaccion de amidocarbonilacion. Los documentos DE
4415712 y DE 195456416 tratan de esa reaccion asi como, por ejemplo, en el caso de la preparacion industrial de
sarcosinatos. El documento US 3 766 266 trata asimismo de esa reaccion, en combinacién con la hidrdlisis.

Sin embargo, ninguna técnica anterior sugiere un procedimiento para preparar aminoacidos, en particular metionina,
que comprende la reaccién de amidocarbonilacién, la hidrélisis del aminoacido N-acilado formado, la reutilizacion del
catalizador y disolvente de la reaccion de amidocarbonilacién y la conversion del acido carboxilico formado durante
la hidrélisis en una amida de acido carboxilico para ser reutilizado en la primera etapa.

Con respecto a esto, se debe tener en cuenta que el aspecto del reciclaje de catalizador del catalizador de metal de
transicion caro utilizado en la amidocarbonilaciéon es también un objetivo importante desde un punto de vista
econdémico, que es evitar los altos costos implicados en la adquisicion de nuevo catalizador y la eliminacién de
catalizador gastado. El reciclaje del catalizador es ventajoso, ademas, con respecto a razones medioambientales
debido a la frecuente alta toxicidad de metales de transicion y compuestos relacionados con los mismos.

Un proceso para la recuperacion de catalizadores de carbonilo de cobalto se describe, por ejemplo, en la patente
europea EP 779 102 B1. De acuerdo con esa técnica anterior, el catalizador activo se oxida inicialmente después de
la reaccién para dar la forma de cobalto(ll) mas estable, que después se extrajo en una disolucion acuosa, precipitd
en forma del hidréxido y subsiguientemente se convirti6 en una masa fundida que consistia en el hidroxido y
derivado amino N-acilado que puede ser utilizado para la regeneracion del catalizador activo bajo una atmésfera de
gas de sintesis.

Sin embargo, la misma desventaja como la que se ha mencionado anteriormente se produce de acuerdo con esa
técnica anterior. Por ejemplo, se producen problemas de manipulacién durante la precipitacion y el secado de
hidroxido de cobalto. Aun mas, si el procedimiento fuera a ser ejecutado de una manera continua, se incurriria en
mayores gastos. En resumen, los procedimientos sugeridos en la técnica anterior para la recuperacion del
catalizador durante una reacciéon amidocarbonilacion no son adecuados para la sintesis industrial a gran escala de
aminoacidos, especialmente metionina, debido a la diversidad de problemas de manipulaciéon, que se producen, en
particular, para este tipo de aminoacidos que contienen azufre tal como metionina.

Hay, sin embargo, una gran necesidad de encontrar una manera de reciclar el catalizador utilizado durante la
sintesis de aminoacidos a través de la amidocarbonilacién. El catalizador de carbonilo hace que sea posible hacer
uso de monodxido de carbono como material de partida, que es mas facil de manipular y estd mas ampliamente
disponible que el cianuro de hidrégeno.

Es el objeto de la presente invencidon proporcionar una reaccion de amidocarbonilacion para la produccion de
aminoacidos que proporcione un meétodo de reutilizar y reciclar el catalizador empleado en la reaccion de
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amidocarbonilaciéon para aumentar la eficiencia de la reaccion de amidocarbonilacion y para limitar las emisiones
nocivas y dafios al medio ambiente.

Estos objetos se han resuelto mediante un procedimiento tal como se describe en las reivindicaciones. El
procedimiento también es adecuado para la produccién de aminoacidos que contienen azufre tales como metionina,
que se podria esperar que causaran problemas con el catalizador de metal de transicion.

Reciclaje del catalizador significa preferiblemente recuperacion y reutilizacion del catalizador, especificamente
después de la separacion del producto de la mezcla de reaccion, y la reutilizacion del catalizador recuperado. De
acuerdo con un aspecto de la invencion, la regeneracion del catalizador a partir de la disolucion de reaccion tiene
lugar por medio de una conversién quimica en un compuesto intermedio, a partir del cual el catalizador activo puede
ser regenerado mas tarde, si es necesario en una etapa separada adicional, y reutilizado. De acuerdo con la
invencion, el catalizador se separa, se recupera y se reutiliza subsiguientemente.

De acuerdo con una realizacion preferida, la preparacion de aminoacidos se produce de una manera continua. Un
procedimiento particularmente preferido esta dirigido a la produccion de metionina.

El procedimiento de acuerdo con la invencion comprende las siguientes etapas:

a) Amidocarbonilacion de un aldehido con una amida de acido carboxilico para dar un aminoacido N-acilado
en presencia de un catalizador de metal de transicion, mondxido de carbono e hidrégeno,

b) recuperacion de la mezcla de reaccion del aminoacido N-acilado formado; y
c) hidrélisis de dicho aminoacido N-acilado en un medio acuoso para obtener el aminoacido correspondiente; y
d) reutilizacion de la mezcla de reaccion restante de la etapa a), que comprende el catalizador y disolvente,

después de la separacion de dicho aminoacido N-acilado mediante la alimentacién en la etapa de
amidocarbonilacion a), opcionalmente después de complementar cualquier cantidad perdida de disolvente y
catalizador gastado; y

e) reaccion del acido carboxilico que resulta de la hidrélisis con amoniaco, resultando en la regeneracion de la
amida de acido carboxilico a utilizar en la etapa a).

Este procedimiento global se ilustra en la Figura 1 para el caso preferido de la sintesis de metionina. Como es
evidente a partir de la Figura 1, las materias primas necesarias son un aldehido, para el caso de la sintesis de
metionina segun se demuestra en la Figura 1, 3-(metiltio)propanal, mondxido de carbono y amoniaco. El amoniaco
es transportado a la reaccion en forma de acetamida utilizada en la etapa a) y tiene la funciéon de un soporte de
nitrégeno. El acido acético formado durante la etapa de hidrdlisis se reconvierte en acetamida mediante reaccion con
amoniaco y subsiguiente deshidratacion.

La hidrdlisis que se produce durante la etapa c) es conocida por la persona experta y esta descrita, por ejemplo, en
la solicitud de patente WO 02/14260. Detalles de la etapa de reaccion de regeneracion de la amida pueden ser
tomados del documento EP 919 539 A1.

En la primera etapa el aldehido y la amida se mezclan en un disolvente bajo una atmdsfera inerte. La relacién molar
del aldehido a la amida puede estar en el intervalo de 1:1 a 1:5, preferiblemente en el intervalo de 1:1 a 1:1,5.

Un disolvente adecuado y preferido es dipolar y aproético. Ejemplos de éstos son sulfonas; dimetilsulfoxido; ésteres
tales como acetato de metilo, acetato de etilo o acetato de butilo; cetonas tales como acetona o metil-isobutil-cetona;
éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano, éter metil-terc.-butilico, éter de diisopropilo; amidas tales como
dimetilacetamida, DMF y N-metilpirrolidina, compuestos aromaticos tales como tolueno; nitrilos tales como
acetonitrilo y acidos carboxilicos.

El catalizador se pre-conforma preferiblemente en un recipiente del reactor separado a partir del precursor de
cobalto deseado con monoxido de carbono e hidrogeno. Cantidades preferidas del catalizador activo estan en el
intervalo de 0,1% en moles a 5% en moles, con respecto al aldehido que reacciona, de manera particularmente
preferida en el intervalo de 1 a 2% en moles. Se puede utilizar una amplia gama de catalizadores, ya sea como
carbonilos pre-conformados o formados in situ, incluidos compuestos de metales de transiciéon de los siguientes
metales, Fe, Co, Ni, Ru, Rh, Pd, Ir o Pt. Se prefieren compuestos de Co, Pd o Rh, especialmente preferidos son
compuestos de cobalto. La presencia de heteroatomos, especialmente de azufre, en el aldehido de partida no influye
negativamente en el rendimiento del producto, cuando se utiliza cobalto como el metal en el catalizador.

Para la etapa a), la reaccion de amidocarbonilacion, la disolucion de la amida y el aldehido se alimentan a un
recipiente resistente a la presion, y el recipiente se presuriza con mondxido de carbono o gas de sintesis,
dependiendo del catalizador utilizado. EI mondéxido de carbono se aplica preferiblemente cuando se utilizan
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catalizadores basados en paladio. En el caso de catalizadores basados en otros metales de transicion, se prefiere el
gas de sintesis.

En el caso de monodxido de carbono, el intervalo preferido de presiones es de 20 a 130 bares (20.000 a 130.000
hPa) y en el caso de gas de sintesis, el intervalo preferido de presiones es de 20 a 200 bares (20.000 a 200.000
hPa), especialmente preferidos son 80 a 130 bares (80.000 a 130 000 hPa).

Se puede utilizar el gas de sintesis con relaciones de H»/CO de 1:1 a 1:9, con lo que se prefiere la relacion de 1:8 a
1:9. La presién se mantiene constante durante la reaccion.

Después de haberse completado la presurizacion, el recipiente se calienta hasta una temperatura en el intervalo de
40 °C a 150 °C, preferiblemente entre 60 °C y 120 °C, mas preferiblemente entre 60 °C y 80 °C.

Durante todo el periodo de reaccion, la disolucién de reaccién se agita, preferentemente por medio de agitacion, lo
que permite una absorcion maxima de gas en la disolucion.

De acuerdo con una realizacién preferida del procedimiento de la presente invencién, una disolucién de la amida de
partida y el catalizador se afiaden a un disolvente organico en un recipiente a presion. Después de la presurizacion a
la presion arriba mencionada y del calentamiento a la temperatura arriba mencionada, el material de partida de
aldehido se alimenta al recipiente a presion por medio de una bomba a una velocidad lineal constante, o mas
preferiblemente a una velocidad no lineal durante la reaccién. De esta manera, puede incrementarse la selectividad
de la reaccion y puede disminuirse la cantidad de productos secundarios no deseados.

Al final de la reaccion, que tarda entre 20 minutos y 6 horas, 0, si el procedimiento se ejecuta de forma continua,
después de un tiempo medio de permanencia de la misma, la disolucién de reaccion se enfria a 10 °C hasta 40 °C,
preferiblemente a 20 °C hasta 30 °C y se despresuriza a entre 4 y 8 bares. El aminoacido N-acilado formado
precipita de la disolucién y se separa mediante filtracion.

Los residuos del catalizador activo se separan a continuacién mediante lavado de la torta de filtracion de aminoacido
N-acilado bajo una presién de entre 4 a 6 bares con el disolvente utilizado para la reaccion. Estos lavados que
contienen los residuos de catalizador activo se reciclan entonces al recipiente a presién inicial, evitando asi la
necesidad de la destruccion y la regeneracion del catalizador activo. Se ha de tener en cuenta que la forma activa
del catalizador es volatil y, por lo tanto, una cierta cantidad de catalizador puede perderse durante la
despresurizacion. Para evitar este efecto, los gases liberados tras la despresurizaciéon son devueltos, después de la
recompresion, al recipiente de reaccién a presion. Catalizador disuelto en la disolucién de reaccién se recicla a dicho
recipiente después de haber separado el aminoacido N-acilado de la disoluciéon de reaccion tal como se describe
arriba. Algo de esta disolucion se desecha con el fin de evitar el enriquecimiento del catalizador gastado y tiene que
ser reemplazada por disolvente de reciente aportacion y catalizador de carbonilo de cobalto de reciente aportacion.
Los experimentos demuestran una pérdida de actividad de no mas de 10-15%.

Después de la separacion de las ultimas trazas de disolvente por medio de secado, el producto aminoacido N-
acilado se transfiere a un recipiente a presiéon que contiene agua. La concentracion del aminoacido N-acilado en el
agua esta en el intervalo de 0,1 molar a 5 molar. La disolucion de reaccion se calienta luego a una temperatura en el
intervalo de 120 °C a 180 °C, preferentemente a entre 140 °C y 160 °C. Detalles adicionales de un procedimiento de
este tipo son conocidos por la persona experta y se describen, por ejemplo, en el documento WO 02/14260.

Después de un tiempo de reaccion de entre 4 y 6 horas, la disolucion acuosa se enfria a una temperatura en el
intervalo de 10 a °C 40 °C, tras lo cual precipita el aminoacido producto. Después de la filtracion y del secado, se
obtiene el aminoacido deseado.

En una realizacién preferida de la invencidn, el filtrado que contiene el acido carboxilico formado durante la hidrdlisis,
asi como cantidades trazas de los aminoacidos N-acilados de partida, se mezclan con un disolvente organico
inmiscible con agua en una columna de extraccién a contracorriente. Disolventes organicos preferidos son
ciclohexanona, butanona, acetato de etilo y MIBK, particularmente preferido es MIBK (metil-isobutil-cetona). El acido
carboxilico se transfiere a la capa organica y la disolucidon acuosa que contiene impurezas y el material de partida
restante se devuelve al recipiente de reaccion de la hidrélisis. Una parte de dicha disolucion también se desecha en
forma de una purga, con el fin de prevenir la acumulacion de productos secundarios no deseados. El disolvente
organico que contiene el acido carboxilico (en particular acido acético) se alimenta luego a una segunda columna de
extraccion a contracorriente, en la que se utiliza una disolucion acuosa de amoniaco como el flujo de contracorriente.
La reaccién conduce a la formacion de un carboxilato de amonio en la fase acuosa que se somete a una reacciéon de
deshidratacion para obtener una amida de acido carboxilico. Los detalles son conocidos por la persona experta o,
por ejemplo, se describen en el documento EP 919 539 A1. El disolvente organico de la capa organica se separa 'y
después del secado se recicla a la columna de la primera extraccion.

Los procesos individuales se realizan preferiblemente como procesos conectados, lo cual es una ventaja durante la
produccioén a gran escala.
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Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencion, sin tener un efecto limitante.

Ejemplos

Ejemplo 1

3,02 g de acetamida, 5,36 g de 3-(metiltio)propanal (97% de pureza) y 0,342 g de Co2(CO)s, el precursor de
catalizador de cobalto se disolvié en 50 ml de acetato de butilo en un autoclave de laboratorio de 100 ml. El reactor
se presurizd a 130 bares (130.000 hPa) con un gas de sintesis 1:1 de H,/CO y se calentd a 70 °C mientras se
agitaba. La reaccion se agité durante 8 horas, después de lo cual el recipiente del reactor se enfrié6 a temperatura
ambiente y se liberd la presion. El analisis de la mezcla de reaccion utilizando HPLC dio:

Conversién de MMP 100%
Rendimiento (N-acetil-metionina) 92,2%
Selectividad (N-acetil-metionina) 92,2%

Productos secundarios incluian aproximadamente 5%
de 1,3-bis(metiltio)propano.

El producto N-acetil-metionina se recuperé mediante filtracién de la disoluciéon de producto. Lavando el sélido con
acetato de etilo enfriado rapidamente y secando en vacio dio N-acetil-metionina en forma de un sélido blanco.

El filtrado y las fracciones de lavado se recuperan, las cantidades de catalizador agotado se complementan y el
conjunto se introduce en la etapa a) del procedimiento.

Ejemplo 2

3,02 g de acetamida y 0,142 g de Co2(CO)s, el precursor de catalizador de cobalto, se disolvieron en 20 ml de
acetato de etilo en un autoclave de laboratorio de 100 ml. El reactor se presuriz6 a 130 bares (130.000 hPa) con un
gas de sintesis 1:1 de Ho/CO y se calenté a 80 °C mientras se agitaba. Al cabo de 5 minutos, una disolucién de 5,36
g de MMP (97%) en 25 ml de acetato de etilo se afiadié lentamente utilizando una bomba de HPLC a una velocidad
de 0,42 ml/min hasta una adicién de 50%, 0,21 ml/min hasta una adicién de 75%, 0,13 ml/min hasta una adicién de
91% y 0,08 ml/min hasta una adicion de 100%. Subsiguientemente, se afiadieron a la reaccion 5 ml de acetato de
etilo con el fin de lavar la bomba y la tuberia de adicion. La reaccion se continué durante 2,5 horas adicionales,
después de lo cual el recipiente del reactor se enfrid a temperatura ambiente y se liberd la presion. El analisis de la
mezcla de reaccion utilizando HPLC dio:

Conversién de MMP 96%
Rendimiento (N-acetil-metionina) 89,9%
Selectividad (N-acetil-metionina) 93,6%

Los productos secundarios incluian < 1% de éster etilico de N-acetil-metionina y aproximadamente 4% de 1,3-
bis(metiltio)propano.

Ejemplo 3

N-acetil-metionina formada de acuerdo con el ejemplo 1 se hidrolizé en metionina y el acido acético formado se hizo
reaccionar con amoniaco para dar acetamida.

Se disolvieron 6,40 g de la N-acetil-metionina en 50,4 g de agua. La disolucioén se transfirié a un recipiente a presion
de 100 ml y se calent6é hasta 165 °C mientras se agitaba durante 5 horas, tiempo durante el cual la presion se
mantuvo constante en aproximadamente 9 bares (9.000 hPa).

Después de enfriar a temperatura ambiente, la disolucion se filtrd y la metionina recuperada se sec6 en vacio.

Conversién de N-acetil-metionina 93%
Rendimiento (metionina) 90% (60% aislado)
Rendimiento (acido acético) 92%

La presencia del dipéptido Met-Met asi como la dicetopiperazina formada a partir de dos moléculas de metionina se
detectaron mediante HPLC (> 0,5 % en total).

El filtrado que contiene el acido acético formado durante la hidrdlisis, asi como cantidades trazas de los aminoacidos
N-acilados, se mezcla con MIBK en una columna de extraccion a contracorriente.

El acido acético se transfiere a la capa organica y la disolucion acuosa que contiene impurezas y el material de
partida que no ha reaccionado restante se devuelve al recipiente de reaccion de hidrdlisis. Una parte de dicha

6
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disolucion también se descarta en forma de una purga, con el fin de prevenir la acumulacion de productos
secundarios no deseados. La capa organica que contiene el acido acético se alimenta luego a una segunda columna
de extraccion a contracorriente, en la que se utiliza una disoluciéon acuosa de amoniaco como el flujo de
contracorriente. La reaccion conduce a la formacién de un carboxilato de amonio que se somete a una reaccién de
deshidratacion con el fin de obtener acetamida segun se describe en el documento EP 919 539 A1. La MIBK se
separa a continuacion y después del secado se recicla a la columna en la primera columna de extractor.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para producir un aminoacido, que comprende las siguientes etapas de reaccion:

a) reaccion de amidocarbonilacion, en donde un aldehido se hace reaccionar en un disolvente
organico con una amida y monoxido de carbono e hidrégeno, para dar un aminoacido N-acetilado

en presencia de un catalizador de metal de transicién-carbonilo,

b) recuperar de la mezcla de reaccion el aminoacido N-acilado formado; y

c) hidrélisis del aminoacido N-acilado en un medio acuoso para obtener el

correspondiente y acido carboxilico;

d) reutilizar la mezcla de reaccion de la etapa a), que comprende el catalizador y disolvente, después
la etapa de
amidocarbonilacion a), opcionalmente después de complementar el disolvente perdido y el

de la separaciéon del aminoacido N-acilado mediante la alimentacion en

catalizador gastado,

caracterizado por que la amida utilizada en la etapa a) se regenera de manera que después de la separacion del
aminoacido se extrae mediante hidrolisis el acido carboxilico formado y se pone en contacto con amoniaco acuoso,
el carboxilato de amonio formado se separa, dicho carboxilato se somete a una reaccién de deshidrataciéon para
obtener amida de acido carboxilico, y dicha amida de acido carboxilico se alimenta a la reaccién de

amidocarbonilacion.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dichos aminoacidos N-acilados tienen la férmula

general

R'-CH(NH-CO-R?)COOH )

R' es: hidrégeno, un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10 atomos de carbono,

especialmente 1a 7, 0

un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 10, especialmente de 1 a 6 atomos de carbono
que contiene uno o mas sustituyentes de grupo o grupos amido, amino, monoalquilamino,
dialquilamino, monoalquilamido, dialquilamido, alcoxi, alquiltio, hidroxi, tiol, acido carboxilico o éster
alquilico de acido carboxilico, o un residuo 1H-imidazol, fenilo o 3'-indolilo, p-hidroxifenilo o p-
alcoxifenilo, con lo cual dicho o dichos grupos alquilo (alcoxi) tiene (tienen) 1 a 3 atomos de

carbono,

R? es: hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, o

un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, que contiene
uno o mas sustituyentes de grupo o grupos amido, monoalquilamido, dialquilamido, hidroxi,

tioalcoxi, o

un grupo arilo o bencilo sustituido o no sustituido, en donde el o los sustituyentes pueden ser un
grupo hidroxi, alcoxi, fluoro, cloro, bromo o un grupo trialquilamino, con lo cual dicho grupo alquilo

tiene de 1 a 3 atomos de carbono.

3. El procedimiento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentes, en el que la metionina se

produce mediante amidocarbonilacién a partir de 3-(metiltio)propanal.

4. El procedimiento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones precedentes, en el que los procedimientos

individuales se conectan para formar un sistema circular y se realizan de una manera continua.
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