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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de a-aminoacidos por hidrolisis de hidantoinas a elevada presion y elevada
temperatura.

Campo de la invencion

La invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de a-aminoacidos por hidrélisis de hidantoinas en
presencia de agua y de al menos un 6xido metdlico en condiciones tales que todos los materiales de partida estan
completamente disueltos en el agua como resultado de alta presion y alta temperatura y sélo esta presente una fase
mas en el reactor ademas de la fase sélida del 6xido metalico.

Técnica anterior

Se conoce de la patente de EE.UU. A 2.557.920 que los a-aminoacidos se forman por saponificacién de hidantoinas
usando hidréxido de sodio. Sin embargo, dichos procedimientos requieren al menos 3 moles de hidroxido de sodio
por mol de hidantoina. Lo mismo ocurre cuando se usa hidréxido de potasio.

La patente alemana DE-PS 19 06 405 describe la hidrolisis de la 5-(2-metilmercaptoetil)-hidantoina usando una
disolucion acuosa de carbonato alcalino y/o hidrogenocarbonato alcalino. Durante la hidrolisis, se retira
constantemente amoniaco y diéxido de carbono. De los carbonatos alcalinos, se prefiere carbonato de potasio; se
usa una relacién molar de hidantoina a alcali de desde 1:1 a 1:5. La hidrdlisis se lleva a cabo a una presién de desde
120 a 220°C. Se usa la disolucion de metioninato alcalino para liberar D, L-metionina con diéxido de carbono; las
aguas madres de la separacion de la metionina que ha cristalizado se usan de nuevo en el circuito para la hidroélisis
de la hidantoina, opcionalmente con la descarga de 1 a 2%.

Los procedimientos para la preparacién de a-aminoacidos de hidantoinas sin la produccién simultanea de sales se
describen en la patente japonesa JP 03-95145A y en la patente japonesa JP 03-95146A. En esos procedimientos,
las hidantoinas son saponificadas, con la adicién de agua y catalizadores que consisten en 6xidos metalicos (por €j.,
TiO2, ZrOy), a temperaturas de 80 a 220°C con eliminacion de amoniaco. Esto se lleva a cabo de manera
discontinua durante un periodo de 10 minutos a 10 horas en un autoclave agitado en el que hay establecida una
presiéon que corresponde a aproximadamente la presion de vapor de agua a la temperatura que se ha fijado. De
acuerdo con esto, hay al menos dos fases en el autoclave: una fase liquida y una fase gaseosa.

Los procedimientos descritos en la patente japonesa JP 3-95145A y la patente japonesa JP 3-95146A, que se llevan
a cabo de modo discontinuo o de manera continua, conducen, con los tiempos de permanencia descritos, a la
formacion de numerosos subproductos en concentraciones relativamente altas. Se mencionan rendimientos de max.
69% para la preparacion de metionina.

Otro método para la preparacién continua de metionina sin la preparacion de una sal como subproducto se describe
en la patente francesa FR-A 27 85 609.

Partiendo del aminonitrilo de metionina, que se hidrata, con la adicion de una cetona (acetona) como catalizador
homogéneo, la amida de metionina a de 10 a 40°C, la amida de metionina asi obtenida se hidroliza a metionina a de
100 a 180°C. Un método posible mas para llevar a cabo esa hidrdlisis consiste en una reaccion heterogéneamente
catalizada a aproximadamente 100°C y 0,1 MPa (1 bar), en la que se pueden usar los catalizadores seleccionados
de TiO,, TiO2/Al,0O3, NbyOs, Nb2Os-Al,O3, ZnO y ZrO,. El amoniaco formado durante la reaccion se retira en ese
procedimiento.

La adicién necesaria de una cetona para la saponificacién del aminonitrilo de metionina a amida de metionina
requiere mas etapas de tratamiento final caras.

El objeto de la invencién es proporcionar un procedimiento para la preparacion de a-aminoacidos en el que las
hidantoinas se saponifican sin la formacién de sales de desecho y se obtienen los a-aminoacidos con un alto
rendimiento.

La invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de a-aminoacidos por hidrélisis de hidantoinas de la
férmula general:

R,

Hz-é N-H :
O=C| |C_O (1)
~. Y=
N
H
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en la que:
R4, R2: que pueden ser iguales o diferentes,

representan hidrégeno, un radical alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, especialmente radicales
metilo, etilo, propilo, de cadena lineal o ramificados o alquileno con 1 a 6 atomos de carbono que se cierran
para formar un anillo cuando Ry y R; representan alquileno o cuando R1 o R; representa alquileno, se unen
a grupos metiltio, mercapto, hidroxilo, metoxi, amino o atomos de halégeno, especialmente fltor o cloro,

R1 o R representa un grupo fenilo que se sustituye opcionalmente por grupos metilo, hidroxilo o
halégenos, especialmente fltor o cloro,

en presencia de agua, amoniaco y al menos un 6xido metalico como catalizador, seleccionado del grupo
TiO2 y TiO2/Al203, en un reactor de saponificacion en condiciones en las que todos los materiales de partida
se disuelven completamente en el agua y solo esta presente una fase mas en el reactor ademas de la fase
solida del 6xido metalico.

Alquileno o radical alquileno corresponde a un radical hidrocarbonado saturado divalente.
R1y Rz representan preferiblemente:
R1 hidrogeno,
R2 isopropilo, 2-metilpropilo, fenilo o hidrogeno,
de manera que se forman valina, leucina, fenilalanina o glicina de las hidantoinas por saponificacion.

Se da preferencia particular a la hidantoina en la que Ry 0 Rz representa hidrogeno y R, o R representa el radical 2-
metiltioetilo, de manera que se prepara metionina como el producto.

La reaccion (hidrolisis, saponificacion) se lleva a cabo en presencia de didxido de carbono a una temperatura de
desde 120 a 250°C, preferiblemente de 150 a 210°C, y una presion de desde 8 a 30 MPa (80 a 300 bar),
especialmente de 11 a 20 MPa (110 a 200 bar). En esas condiciones, la mezcla de reaccién (mezcla de hidrolisis)
esta en un estado en el que la interfase entre la fase liquida y la fase gaseosa desaparece.

Las resistencias de transporte que retardan la reaccién en los limites de fase distintos de las superficies de los
oxidos solidos ya no estan presentes de acuerdo con esto.

Esto se expresa en un tiempo de reaccion breve, que en general esta en un intervalo de desde 10 a 120 segundos,
especialmente de 20 a 80 segundos.

La hidrdlisis se lleva a cabo en general en presencia de desde 5 a 40 moles de NHs, especialmente de 25 a 35
moles, basado en moles de hidantoina.

En una realizacién preferida, la disolucion que contiene hidantoina alimentada al reactor ya contiene diéxido de
carbono en una cantidad de desde > 0 a 10% en peso, en particular de 0,2 a 7% en peso, especialmente de 0,4 a
5% en peso, basado en la cantidad total de disolucién.

Se alimenta en general amoniaco o una mezcla gaseosa de amoniaco/agua al reactor de saponificacion a una
temperatura de desde 180 a 500°C, preferiblemente de 210 a 360°C y una presion de desde 8 a 30 MPa (80 a 300
bar), especialmente de 11 a 20 MPa (110 a 200 bar), como la disolucion que contiene hidantoina ya mencionada,
que opcionalmente contiene CO».

La mezcla de amoniaco/agua consiste en general en de 5 a 50% en peso, especialmente de 2,5 a 40% en peso,
amoniaco, consistiendo el resto en agua.

Las hidantoinas estan presentes en general en la mezcla de hidrélisis en una concentracion de desde 150 a 600 g/l,
especialmente de 200 a 450 g/l.

Se mezcla preferiblemente amoniaco o una mezcla de amoniaco/agua con la disolucion que contiene hidantoina - y
diéxido de carbono - y se alimenta después la mezcla al reactor, estableciéndose las presiones y temperaturas
deseadas, como se mencion6 anteriormente (mezcla de hidrdlisis).

En general, para preparar esa mezcla, la disolucién que contiene hidantoina a una temperatura de desde 20 a 80°C
y de 8 a 30 MPa (80 a 300 bar), especialmente de 11 a 20 MPa (110 a 200 bar), se mezcla con una mezcla de
amoniaco/agua que esta a, desde 180°C a 500°C y desde 11 a 20 MPa (110 a 200 bar), especialmente de 13 a 20
MPa (130 a 200 bar), para que se establezca la temperatura de reaccidon deseada y la presion deseada cuando se
alimenta la mezcla al reactor.
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La disolucion que contiene hidantoina preferiblemente se origina de las mezclas de reaccion obtenidas después de
la sintesis y ya contiene diéxido de carbono.

El catalizador oxidico se usa en varias formas, en forma de polvo, conformado en la manera convencional o en la
forma de un lecho fijo.

Se ha encontrado que TiO; en la forma cristalina anatasa es particularmente adecuado.

En general, el catalizador elegido se usa en una cantidad de desde > 0 a 0,1 kg, preferiblemente de 0,001 a 0,05 kg,
basado en 1 kg de la hidantoina usada.

Después de la saponificacion de la hidantoina, que se lleva a cabo de modo continuo o de manera discontinua, se
separan amoniaco y dioxido de carbono de la fase liquida en un aparato adecuado con una porcién del agua en
forma de vapor.

La porcidn de la mezcla de agua/amoniaco/diéxido de carbono formada en la reaccion de saponificacion se devuelve
preferiblemente a la sintesis de hidantoina o se alimenta al procedimiento de saponificacién de nuevo en la cantidad
deseada.

La mezcla acuosa obtenida después de la separacion contiene en general de 10 a 40% en peso, basado en la
cantidad total, del a-aminoacido deseado.

El a-aminoacido se cristaliza por medios conocidos y se separa de las aguas madres.

La disolucion madre que contiene hidantoinas aun no reaccionadas se devuelve al procedimiento de hidrdlisis y se
mezcla con disolucidon que contiene hidantoina fresca aguas arriba del reactor. La disolucién madre justifica en
general mas de aproximadamente el 30% en volumen de la mezcla de reaccion, que contiene una cantidad
correspondiente de disolucion que contiene hidantoina fresca. Para evitar la concentraciéon de cualquier
subproducto que pueda estar presente, se descarga en general de 1 a 2% en volumen de las aguas madres.

En el procedimiento segun la invencion es posible, especialmente también cuando se prepara metionina, usar
mezclas que contienen hasta 10% en peso de subproductos de la sintesis de hidantoina, sin ninguna pérdida de
rendimiento.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se mezcla de manera continua una disolucion calentada a 60°C y que contiene 20% en peso de 5-(2-
metilmercaptoetil)-hidantoina y 3% en peso de CO> en agua, disolucién que contiene una cantidad considerable de
impurezas en la forma de acido 5-(2-metilmercaptoetil)-hidantoico y amida del acido 5-(2-metilmercaptoetil)-
hidantoico, amida de metionina, nitrilo de metionina y metilmercaptopropionaldehido cianhidrina, iminonitrilo y
polimeros, en una relacién de 4:7, a una presion de 15 MPa (150 bar), con una disolucion calentada a 250°C y que
consiste en 25% en peso de amoniaco y 75% en peso de agua. Esta mezcla tiene después una temperatura de
aproximadamente 180°C y se introduce en un reactor que ha sido ajustado a una temperatura de 180°C y se carga
con catalizador. El catalizador consiste en TiO, en la forma cristalina anatasa. El tiempo de permanencia de la
mezcla de reaccion en el interior del reactor se fija a 70 segundos. La mezcla de producto liquida asi obtenida
contiene, aguas abajo del reactor, aproximadamente 4,1% en peso de metionina, 4,9% en peso de amida de
metionina y 1,9% en peso de 5-(2-metilmercaptoetil)-hidantoina no reaccionada. El rendimiento molar de metionina,
basado en las cantidades de 5-(2-metilmercaptoetil)-hidantoina que entran al reactor, es mayor que 63%. Aguas
abajo del reactor, la presion de la disolucion se lleva a presion atmosférica y se separan parcialmente agua, CO; y
amoniaco. La metionina se cristaliza de las aguas madres resultantes y se separa por filtracion. La pureza de la
metionina separada y secada es mayor que 95%.

Ejemplo 2

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 1, pero la temperatura de la mezcla amoniaco/agua se fijo a 200°C y la
temperatura en el reactor se fijo a 145°C. La mezcla de producto liquida asi obtenida contiene, aguas abajo del
reactor, aproximadamente 2,3% en peso de metionina, 2,2% en peso de amida de metioninay 5,2% en peso de 5-
(2-metilmercaptoetil)-hidantoina no reaccionada. El rendimiento molar de metionina, basado en las cantidades de 5-
(2-metilmercaptoetil)-hidantoina que entran al reactor, es mayor que 35%.

Ejemplo 3

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 1, pero la temperatura de la mezcla amoniaco/agua se fijo a 300°C y la
temperatura en el reactor se fijo a 210°C. La mezcla de producto liquida asi obtenida contiene, aguas abajo del
reactor, aproximadamente 2,9% en peso de metionina, 0,5% en peso de amida de metioninay 0,1% en peso de 5-
(2-metilmercaptoetil)-hidantoina no reaccionada. El rendimiento molar de metionina, basado en las cantidades de 5-
(2-metilmercaptoetil)-hidantoina que entran al reactor, es mayor que 45%.

4
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Ejemplo 4

Se mezcla de manera continua una disolucion (material de partida) calentada a 60°C y que contiene 19,5% en peso
de 5-(2-metilmercaptoetil)-hidantoina y 2,8% en peso de CO, en agua, disolucién que contiene una cantidad
considerable de impurezas en la forma de acido 5-(2-metilmercaptoetil)-hidantoico y amida del acido 5-(2-
metilmercaptoetil)-hidantoico, amida de metionina, nitrilo de metionina y metilmercaptopropionaldehido cianhidrina,
iminonitrilo y polimeros, en una relacién de 1:1, a una presién de 15 MPa (150 bar), con una disoluciéon calentada a
305°C y que consiste en 29% en peso de amoniaco y 71% en peso de agua. Esta mezcla tiene después una
temperatura de 180°C y se introduce en un reactor que ha sido ajustado a una temperatura de 180°C y se carga con
catalizador. El catalizador consiste en TiO; en la forma cristalina anatasa. El tiempo de permanencia de la mezcla de
reaccion en el interior del reactor se fija a 80 segundos. La mezcla de producto liquida asi obtenida contiene, aguas
abajo del reactor, aproximadamente 3,4% en peso de metionina, 4,8% en peso de amida de metionina y 6,0% en
peso de 5-(2-metilmercaptoetil)-hidantoina no reaccionada. El rendimiento molar de metionina, basado en las
cantidades de 5-(2-metilmercaptoetil)-hidantoina que entran al reactor, es mayor que 40%. Aguas abajo del reactor,
la presion de la disolucion se lleva a presion atmosférica y se separan parcialmente agua, CO, y amoniaco. La
metionina se cristaliza de las aguas madres resultantes y se separa por filtracion. La pureza de la metionina
separada y secada es mayor que 85,5%.

El liquido filtrado que queda se mezcla con material de partida fresco en una relacién de 10:3. Una porcion de la
mezcla amoniaco /COz/agua separada previamente se comprime a 15 MPa (150 bar) de nuevo y se calienta a
320°C y se alimenta a la mezcla de liquido filtrado y material de partida a 15 MPa (150 bar).

Esa mezcla se introduce de nuevo al reactor ajustado a una temperatura de 180°C y se carga con catalizador,
correspondiendo la temperatura y el tiempo de permanencia a los del primer paso. La mezcla de producto liquida asi
obtenida contiene, aguas abajo del reactor, aproximadamente 3,7% en peso de metionina, 4,3% en peso de amida
de metionina y 3,8% en peso de 5-(2-metilmercaptoetil)-hidantoina no reaccionada. El rendimiento molar de
metionina, basado en las cantidades de 5-(2-metil-mercaptoetil)-hidantoina que entran al reactor, es mayor que 73%.

Aguas abajo del reactor, se separan parcialmente agua, CO, y amoniaco de nuevo y se lleva la presion de la
disolucion a presion atmosférica. La metionina se cristaliza de las aguas madres resultantes y se separa por
filtracion. La pureza de la metionina separada y secada es mayor que 85,1%.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de a-aminoacidos por hidroélisis de hidantoinas de la férmula general:

R,
Ro-C N-H
~
"
H
en la que:

R1, R2:  que pueden ser iguales o diferentes,

representan hidrégeno, un radical alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, radicales de cadena lineal
o ramificada o alquileno que tienen de 1 a 6 atomos de carbono que se cierran para formar un anillo cuando
R1y Ro representan alquileno o, cuando Ry o Ry representa alquileno, se unen a grupos metiltio, mercapto,
hidroxilo, metoxi, amino o atomos de halégeno,

R1 0 Rz: representa un grupo de fenilo que esta opcionalmente sustituido por grupos metilo, hidroxilo o halégenos,

en presencia de agua, amoniaco y al menos un 6xido metalico como catalizador, seleccionado del grupo TiO, y
TiO2/Al,O3, en un reactor de saponificacion a una temperatura de desde 120-250°C y una presion de desde 8 a 30
MPa (80 a 300 bar) en presencia de didxido de carbono en condiciones en las que todos los materiales de partida
estan completamente disueltos en el agua y solo esta presente una fase mas en el reactor ademas de la fase solida
del 6xido metalico.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la reaccion (hidrdlisis, saponificacion) se lleva a cabo a una
temperatura de desde 150 a 210°C y una presion de desde 11 a 20 MPa (110 a 200 bar) en presencia de diéxido de
carbono.

3. Procedimiento segun la reivindicacién 1 6 2, en el que el amoniaco, opcionalmente en la forma de una mezcla
agua/amoniaco, se mezcla en una cantidad de desde 5 a 40 moles de NH3, basado en moles de hidantoina, con la
disolucion que contiene hidantoina y se alimenta al reactor de saponificacion, estableciéndose las temperaturas y
presiones deseadas.

4. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 3, en el que la mezcla agua/amoniaco o la disolucidon que contiene
hidantoina que contiene opcionalmente amoniaco y que contiene opcionalmente diéxido de carbono se alimenta al
reactor a presion a una temperatura de desde 180 a 500°C.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que Ry corresponde a hidrégeno y Rz corresponde al radical
isopropilo, 2-metilpropilo o fenilo o hidrégeno.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que R; corresponde a hidrogeno y R corresponde al radical
metiltioetilo.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que las hidantoinas estan presentes en la mezcla de hidrolisis en
una concentracion de desde 150 a 600 g/l.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que se usa TiO en la forma cristalina anatasa.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el 6xido o los 6xidos de metal se usan en la forma de un lecho
fijo.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 1 a 9, en el que se usa el catalizador en una cantidad de desde > 0 a 0,1
kg, basado en 1 kg de hidantoina.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el procedimiento se lleva a cabo de manera continua, de
manera semicontinua o de manera discontinua.

12. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que
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12.1 después de la saponificacién y la disminucion de la presion, durante la descarga del reactor de
saponificacion de la mezcla obtenida después de la hidrdlisis, se separan amoniaco y diéxido de carbono,
junto con vapor de agua, de la fase liquida,

la porcién correspondiente a las cantidades de amoniaco y diéxido de carbono formadas en la reaccion de
hidrélisis, se devuelve opcionalmente a la sintesis de hidantoina,

el resto del amoniaco y diéxido de carbono se alimenta al reactor de saponificacion (reactor de hidrdlisis) a
una temperatura de desde 180 a 500°C y una presion de desde 8 a 30 MPa (80 a 300 bar),

el a-aminoacido deseado se aisla de la fase acuosa separada,

la porcion restante que contiene hidantoina no reaccionada (disolucion madre) se mezcla con disolucion
que contiene hidantoina fresca aguas arriba del reactor de saponificacion (reactor de hidrodlisis) y

se alimenta al reactor de saponificacion.

13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, caracterizado por que en la etapa 12.3 se aplica una temperatura de
desde 210 a 360°C y una presion de desde 11 a 20 MPa (110 a 200 bar).
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