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DESCRIPCION
Método de produccion de metionina y/o acido 2-hidroxi-4(metiltio)butanoico
Campo técnico

[0001] La presente invencion se refiere a un método para producir metionina y/o acido 2-hidroxi-4-
(metiltio)butanoico usando 3-(metiltio)propionaldehido como materia prima.

Estado de la técnica

[0002] Tanto la metionina como el acido 2-hidroxi-4(metiltio)butanoico (que, en lo sucesivo, también pueden
denominarse «metionina liquida») son utiles como aditivo para el pienso. La metionina y la metionina liquida se
producen usando 3-(metiltio)propionaldehido como materia prima.

[0003] Como método de produccion de metionina, por ejemplo, el documento de patente 1 da a conocer un método
de obtencion de metionina, comprendiendo el método la obtencion de 2-hidroxi-4-(metiltio)butanonitrilo haciendo
reaccionar 3-(metiltio)propionaldehido con cianuro de hidrégeno en presencia de una base, haciendo reaccionar a
continuaciéon el  2-hidroxi-4-(metiltio)butanonitrilo con carbonato de amonio para obtener 5-(3-
metilmercaptoetil)hidantoina, seguido de hidrdlisis en presencia de un compuesto basico de potasio para obtener
metionina.

[0004] EI documento de patente 2 da a conocer un método de produccion de metionina con un alto rendimiento,
comprendiendo el método la obtencion de 2-amino-4-(metiltio)butanonitrilo al hacer reaccionar 3-
(metiltio)propionaldehido, cianuro de hidrégeno y amoniaco, y la puesta en contacto del 2-amino-4-
(metiltio)butanonitrilo obtenido con agua en presencia de un catalizador de 6xido que contiene cerio.

[0005] Como método de produccion de metionina liquida, por ejemplo, el documento de patente 3 da a conocer un
método de obtencion de metionina liquida, comprendiendo el método la reaccion de 3-(metiltio)propionaldehido
con cianuro de hidrégeno, seguida de hidrdlisis del 2-hidroxi-4-(metiltio)butanonitrilo resultante en presencia de
acido sulfurico.

Lista de citas
Documentos de patente
[0006]
Documento de patente 1: JP2010-111642A
Documento de patente 2: WO2016/047516
Documento de patente 3: Patente japonesa n.° 3932757
Sumario de la invencion
Problema que ha de solucionar la invencién

[0007] Todos los métodos de produccion de metionina y metionina liquida dados a conocer en los documentos de
patente 1 a 3 tenian problemas por resolver, como por ejemplo los altos costes de explotacion y los altos costes
de las instalaciones, a consecuencia de las multiples etapas de fabricacion. Por tanto, un objeto de la presente
invencion es proporcionar un método sencillo de produccion de metionina y/o acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico
con un alto rendimiento usando 3-(metiltio)propionaldehido como materia prima.

Medios para solucionar el problema

[0008] El inventor de la presente invencion llevd a cabo una investigacion exhaustiva y descubrié que, al poner en
contacto entre si un catalizador de 6xido que contiene cerio; 3-(metiltio)propionaldehido; un compuesto que
contiene ion cianuro; amoniaco o un compuesto que contiene ion amonio; y agua, es posible producir metionina
y/o acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico con un alto rendimiento con una reaccién en una sola etapa a partir de 3-
(metiltio)propionaldehido. Con consideraciones en mayor detalle a partir de este hallazgo, el inventor completo la
presente invencion.

2



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2802323 T3

[0009] Mas en concreto, la presente invencion abarca los siguientes puntos.

[1] Método de produccion de metionina y/o acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico, que comprende poner en
contacto entre si un catalizador de 6xido que contiene cerio, 3-(metiltio)propionaldehido, un compuesto que
contiene ion cianuro, amoniaco o un compuesto que contiene ion amonio, y agua.

[2] Método de acuerdo con el punto [1], en el que el catalizador de 6xido que contiene cerio es al menos un
oxido seleccionado de entre 6xidos de cerio y soluciones sdélidas de 6xido que contienen cerio.

[3] Método de acuerdo con el punto [1] o [2], en el que el compuesto que contiene ion cianuro es cianuro de
hidrégeno.

[4] Método de acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a [3], en el que el amoniaco o el compuesto que contiene
ion amonio es al menos un miembro seleccionado de entre amoniaco acuoso, amoniaco liquido y gas de
amoniaco.

[5] Método de acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a [4], en el que la temperatura de reaccion esta entre
40y 110 °C.

[6] Método de acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a [5], en el que el catalizador de 6xido que contiene
cerio, 3-(metiltio)propionaldehido, cianuro de hidrégeno, amoniaco y agua estan en contacto entre si en una
sola cuba.

[7] Método de acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a [6], en el que el catalizador de 6xido que contiene
cerio y 3-(metiltio)propionaldehido se ponen en contacto entre si en presencia del compuesto que contiene ion
cianuro y amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio.

[8] Método de acuerdo con cualquiera de los puntos [1] a [7], en el que después de mezclar el catalizador de
6xido que contiene cerio, el compuesto que contiene ion cianuro, amoniaco o el compuesto que contiene ion
amonio y agua, la mezcla se mezcla con 3-(metiltio)propionaldehido.

Efectos ventajosos de la invencion

[0010] EI método de produccién de la presente invencion permite una produccion sencilla de metionina y/o acido
2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico con un alto rendimiento usando 3-(metiltio)propionaldehido como materia prima.

[0011] En contraste con los métodos anteriormente conocidos de produccion de metionina o metionina liquida que
requerian dos o mas etapas de fabricacion (documentos de patente 2 y 3), el método de produccion de la presente
invencion puede llevarse a cabo con una sola etapa de fabricacion; por tanto, la manejabilidad puede aumentar de
forma significativa y los costes de explotacion y de las instalaciones pueden verse reducidos en gran medida.

[0012] Asimismo, los presentes inventores han encontrado de forma Unica las siguientes mejoras con respecto al
método de produccion de metionina que requeria dos etapas de fabricacion (documento de patente 2).
Especificamente, en el método anteriormente conocido, se necesitaba un dispositivo de separacion y una
instalacion de almacenamiento, puesto que el que liquido que contenia 2-amino-4-(metiltio)butanonitrilo, que es
una sustancia intermedia producida temporalmente, se separaba en aceite y agua; asimismo, dado que el 2-amino-
4-(metiltio)butanonitrilo es inestable tanto térmicamente como con el tiempo, era inevitable que se generaran
subproductos a causa de la descomposicién. No obstante, puesto que el método de produccion de la presente
invencién puede llevarse a cabo con una sola etapa de fabricacién, no son necesarios el dispositivo de separacion
ni la instalaciéon de almacenamiento, y puede reducirse en gran medida la generacion de subproductos, con lo que
se obtiene la metionina y/o el acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico deseados con un alto rendimiento.

Descripcion de formas de realizacion

[0013] El método de produccion de la presente invencidon comprende poner en contacto entre si un catalizador de
oxido que contiene cerio; 3-(metiltio)propionaldehido; un compuesto que contiene ion cianuro; amoniaco o un
compuesto que contiene ion amonio; y agua, produciendo de este modo metionina y/o acido 2-hidroxi-4-
(metiltio)butanoico con un alto rendimiento con una sola etapa de fabricacion a partir de 3-(metiltio)propionaldehido.

[0014] En el método de produccién de la presente invencion, la ruta de reaccion en el sistema de reaccién de 3-
(metiltio)propionaldehido (1) como materia prima a metionina (4) y/o acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (7) como
productos objetivos con una sola etapa de fabricacion es la siguiente.
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Formula de reaccion
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[0015] La ruta de produccion de metionina (4) es tal que el 2-amino-4-(metiltio)butanonitrilo se produce primero a
partir de la materia prima, es decir, 3-(metiltio)propionaldehido (1); a continuacion se produce 2-amino-4-
(metiltio)butanamida (3) por hidratacion; y después se produce metionina (4) por hidrdlisis.

[0016] La ruta de produccion de acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (7) es tal que el 2-hidroxi-4-
(metiltio)butanonitrilo (5) se produce primero a partir de la materia prima, es decir, 3-(metiltio)propionaldehido (1);
a continuacion se produce 2-hidroxi-4-(metiltio)butanamida (6) por hidratacion; y después se produce acido 2-
hidroxi-4-(metiltio)butanoico (7) por hidrdlisis.

[0017] EI método de produccion de la presente invencion permite la produccion de los productos objetivo, es decir,
metionina (4) y/o acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (7) con un alto rendimiento con una sola etapa de fabricacion
a partir de la materia prima, es decir, 3-(metiltio)propionaldehido (1).

[0018] Puesto que el método de produccién de la presente invencion puede llevarse a cabo con una sola etapa de
fabricacién, en comparacién con los métodos anteriormente conocidos que requerian dos o mas etapas de
fabricacion, la manejabilidad puede aumentar de forma significativa y los costes de explotacién y de las
instalaciones pueden verse reducidos en gran medida. En concreto, el método de produccion de la presente
invencion es de considerable utilidad para la produccion de metionina (4) y/o acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico
(7) a escala industrial. Asimismo, puesto que el método de produccion de la presente invencion no lleva a cabo
una operacion para obtener un liquido que contiene 2-amino-4-(metiltio)butanonitrilo (2), no son necesarios un
dispositivo de separacion ni una instalacion de almacenamiento, con lo que resulta econémico.

[0019] Es mas, puesto que el método de produccion de la presente invencion permite la produccién del compuesto
objetivo, es decir, metionina (4) y/o acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (7) sin obtener 2-amino-4-
(metiltio)butanonitrilo (2), es posible reducir en gran medida la generacion de subproductos, con lo que se obtiene
el compuesto objetivo con un alto rendimiento.

[0020] En el método de produccion de la presente invencion, como se muestra en la férmula de reaccion mas
arriba, en algunos casos se generan 2-amino-4-(metiltio)butanamida (3) y 2-hidroxi-4-(metiltio)butanamida (6), que
son precursores (sustancias intermedias) de la metionina (4) y/o el acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (7). Los
compuestos (3) y (6) pueden reducirse ajustando el tiempo de reaccion, la temperatura de reaccion y similares (por
lo general, aumentando la temperatura de reaccion y prolongando el tiempo de reaccion), con lo que se facilita la
reaccion. De forma alternativa, los compuestos (3) y (6) pueden separarse de los compuestos objetivo (4) y (7) tras
la reaccion, y reciclarse en el método de produccion de la presente invencion. Como queda claro de lo anterior,
los compuestos (3) y (6) pueden considerarse como componentes Utiles (en lo sucesivo, denominados
«componentes valiosos») como precursores (sustancias intermedias) de los compuestos objetivos (4) y (7).

[0021] EI método de produccién de la presente invencion por lo general produce una mezcla de metionina (4) y
acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (7). Puesto que la metionina (4) y el acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (7)
muestran efectos similares como aditivo para pienso, son Utiles tanto solos como en una mezcla.

[0022] La metionina (4) y el acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico pueden separarse y/o purificarse a partir de la
mezcla anterior. Los métodos de separacion y/o purificacion no estan particularmente limitados, y los ejemplos
incluyen cristalizacion, condensacion, extraccion, destilacion, separacion aceite/agua, neutralizacion, filtracion,
cromatografia y similares.
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[0023] Por ejemplo, al eliminar un catalizador de 6xido que contiene cerio (en particular, 6xido de cerio) de un fluido
de reaccion que contiene la mezcla, condensar y enfriar el fluido de reaccion para cristalizar metionina, y filtrar el
cristal, seguido de lavado, se obtiene un sdélido de metionina (4). Al volver a cristalizar el sélido segin sea
necesario, se obtiene metionina (4) de alta pureza. Asimismo, al condensar el filtrado obtenido por filtracion, se
obtiene acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (7) con una alta concentracion.

[0024] EI catalizador de 6xido que contiene cerio (Ce) usado en la presente invencién contiene, por ejemplo, un
oxido que contiene cerio (Ce) (p. €j., 6xido de cerio, solucion sélida de dxido u 6xido mixto que contiene cerio, etc.).
Ejemplos de este también incluyen catalizadores en los que otros componentes estan soportados por el 6xido que
contiene cerio que sirve de soporte y catalizadores en los que el 6xido que contiene cerio esta soportado por un
soporte. Entre estos catalizadores de 6xido que contienen cerio (Ce), son preferibles el 6xido de cerio y soluciones
solidas de 6xido que contienen cerio, y el 6xido de cerio es el mas preferible.

[0025] Ejemplos de 6xido de cerio incluyen 6xido de cerio (1) (Ce203), 6xido de cerio (IV) (CeOy), y fases mixtas
de estos; entre estos, el 6xido de cerio (IV) CeO- es preferible.

[0026] Entre los ejemplos de solucién solida de 6xido que contiene cerio se incluyen CeO2-ZrO- (ceria-circonia),
Ce02-Y203, CeO2-Lay03, y similares. El componente que se va a convertir en solucion solida con 6xido de cerio
no esta limitado, y puede contener tres 0 mas metales. Entre estos, ceria-circonia es el mas preferible.

[0027] Entre los ejemplos de 6xido mixto que contiene cerio se incluyen CeAlOs;, CeGaOs, CeFeOs, CeCrOs,
CeScO3, MgCeO3, CaCe0O3, SrCe03, BaCeOsy similares. Cada elemento de metal puede sustituirse parcialmente
por otro elemento.

[0028] En el catalizador de 6xido que contiene cerio, el contenido de cerio es, como el contenido de 6xido de cerio
(IV), preferiblemente de 5 a 100 % en peso, mas preferiblemente de 30 a 100 % en peso, aun mas preferiblemente
de 70 a 100 % en peso, y lo mas preferible de 95 a 100 % en peso.

[0029] EI catalizador de 6xido que contiene cerio puede usarse mezclandose con otros catalizadores. Los otros
catalizadores no estan particularmente limitados, y ejemplos incluyen 6xido de circonio, 6xido de magnesio, 6xido
de zinc, 6xido de titanio y 6xidos similares; e hidrotalcita y minerales de arcilla similares. Entre estos, el 6xido de
circonio es preferible. En este caso, el contenido de catalizador de éxido que contiene cerio es preferiblemente de
50 a 100 % en peso en todo el catalizador.

[0030] Al igual que el catalizador de oOxido que contiene cerio, pueden usarse en combinacion dos o mas
catalizadores de composicién y propiedad fisica (forma, tamafio de particula, etc.) distintas. El tamafio medio de
particula primaria del 6xido que contiene cerio en el catalizador de 6xido que contiene cerio en polvo es
preferiblemente de 500 nm o menos, mas preferiblemente 100 nm menos, y mas preferiblemente 20 nm o menos;
preferiblemente 0,5 nm o mas, y mas preferiblemente 1 nm o mas. El tamafio medio de particula primaria del
catalizador se mide usando un microscopio electronico de transmision (TEM, por sus siglas en inglés), un
microscopio electrénico de barrido (SEM, por sus siglas en inglés) o un microscopio electrénico similar.

[0031] El catalizador de 6xido que contiene cerio puede ser cualquier catalizador disponible en el mercado, o puede
producirse de acuerdo con un método conocido o en referencia a este. El catalizador de 6xido que contiene cerio
puede prepararse, por ejemplo, mediante un método de calcinacién de un precursor que contiene un compuesto
de cerio en una atmdsfera de gases oxidantes, como por ejemplo el aire. Entre los ejemplos de compuestos de
cerio se incluyen haluros, sales inorganicas (p. €j., sulfatos, nitratos, carbonatos, fosfatos), acetatos, oxalatos,
hidroxidos, y similares, de cerio.

[0032] EI catalizador de 6xido que contiene cerio puede activarse por calentamiento mediante un gas oxidante,
como por ejemplo aire, un gas inerte como nitrégeno o argon, un gas reductor, como hidrégeno, didxido de carbono
o vapor. Latemperatura de calentamiento no esta particularmente limitada, la temperatura de calentamiento esta
preferiblemente entre 200 y 1200 °C, y mas preferiblemente entre 400 y 1100 °C.

[0033] La forma del catalizador de 6xido que contiene cerio no esta particularmente limitada. Si es necesario,
puede usarse un catalizador procesado en un producto formado, como un pellet o similares. El producto formado
puede prepararse, por ejemplo, mediante un método que comprenda afiadir agua o similares a un compuesto en
polvo que contiene cerio, y un soporte soélido, que puede usarse si es necesario, obteniendo de este modo una
pasta, y obteniendo a continuacion un producto formado como por ejemplo un producto formado en forma de pellet
a través de extrusion, y calcinar el producto extruido resultante.
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[0034] La cantidad del catalizador de éxido que contiene cerio es, en una cantidad de cerio, por lo general de 0,001
a 5 moles, mas preferiblemente de 0,01 a 3 moles, ain mas preferiblemente de 0,02 a 1,5 moles por mol de 3-
(metiltio)propionaldehido.

[0035] Ejemplos de compuestos que contienen ion cianuro incluyen cianuro de hidrégeno, cianuro de sodio, cianuro
de potasio, cianuro de plata, cianuro de cobre, cianuro de zinc, cianuro de amonio y similares. Pueden usarse uno
0 mas compuestos entre estos compuestos. De estos, en términos de estar libres de iones metalicos y no necesitar
la separacion y eliminacion de iones metalicos en la etapa posterior, el cianuro de hidrogeno y el cianuro de amonio
son preferibles, y el cianuro de hidrogeno es el mas preferible. El cianuro de hidrogeno puede suministrarse en
forma de liquido, puede soplarse en un liquido en forma de gas o suministrase en forma de solucion acuosa.

[0036] La cantidad del compuesto que contiene ion cianuro es generalmente de 0,01 a 100 moles, mas
preferiblemente de 0,9 a 10 moles, siendo lo mas preferido de 1,0 a 3 moles, por mol de 3-(metiltio)propionaldehido.

[0037] Ejemplos de amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio incluye amoniaco acuoso, amoniaco liquido,
gas de amoniaco, carbonato de amonio, bicarbonato aménico, acetato de amonio, formiato de amonio, nitrato de
amonio, sulfato de amonio, fluoruro de amonio, cloruro de amonio, bromuro de amonio, yoduro de amonio,
dihidrégeno fosfato de amonio, borato de amonio, tartrato de amonio, oxalato de amonio y similares. Pueden usarse
una o mas sustancias entre estas sustancias. Entre estos, es preferible el amoniaco acuoso, el amoniaco liquido
o el gas de amoniaco, y el amoniaco acuoso es el mas preferible en términos de facil manejo.

[0038] La cantidad de amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio es generalmente de 0,01 a 100 moles,
por mol de 3-(metiltio)propionaldehido. La cantidad de amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio es
preferiblemente mayor para obtener una mayor cantidad de metionina (4). La cantidad es preferiblemente de 1,5
a 100 moles, mas preferiblemente de 2 a 10 moles (p. €j., véase el ejemplo 3). En contraste, la cantidad de
amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio es preferiblemente menor para obtener una mayor cantidad de
acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (7). La cantidad es preferiblemente de 0,01 a 1,5 moles (p. €j., véase el
ejemplo 2).

[0039] La cantidad de agua (cuando se usa amoniaco acuoso o similar como materia prima, la cantidad también
incluye el agua contenida en la materia prima) es por lo general de 2 a 1000 moles, mas preferiblemente de 5 a
100 moles, siendo lo mas preferible de 10 a 50 moles, por mol de 3-(metiltio)propionaldehido.

[0040] Por lo general, el método de produccion de la presente invencion usa agua en la cantidad de disolvente; no
obstante, puede usarse, segun proceda, un disolvente organico, que puede mezclarse o no con agua. Entre los
ejemplos de disolventes para mezclarse con agua se incluyen metanol, etanol, isopropanol o disolventes
alcoholicos similares, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano o disolventes de éter similares, acetonitrilo, acetona,
dimetilsulfoxido, N-metilpirrolidona, N-etilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona y similares.

[0041] En el método de produccion de la presente invencion, se pone en contacto entre si un catalizador de 6xido
que contiene cerio, 3-(metiltio)propionaldehido, un compuesto que contiene ion cianuro, amoniaco o un compuesto
que contiene ion amonio, y agua. Los procedimientos para poner en contacto o mezclar los componentes se
explican mas adelante. Por ejemplo, es posible que, tras mezclar el catalizador de éxido que contiene cerio con
agua, se afada el compuesto que contiene ion cianuro y amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio y, por
ultimo, se afiada 3-(metiltio)propionaldehido. Asimismo, también es posible que, tras mezclar el compuesto que
contiene ion cianuro con amoniaco o con el compuesto que contiene ion amonio, se afiada el catalizador de éxido
que contiene cerio, después se afada 3-(metiltio)propionaldehido y, por ultimo, se afiada agua. Asimismo, también
es posible que se afiada el catalizador de 6xido que contiene cerio al 3-(metiltio)propionaldehido, se afiada agua
a esto, después se afiada amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio, y se mezcle el compuesto que
contiene ion cianuro.

[0042] Entre estos, para obtener metionina y acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico con un alto rendimiento, es
preferible determinar el orden en que se suministra el catalizador de oxido que contiene cerio y 3-
(metiltio)propionaldehido de forma que se pongan en contacto entre si en presencia del compuesto que contiene
ion cianuro y amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio (en concreto, el compuesto que contiene ion
cianuro).

[0043] Esto es debido a que, cuando el catalizador de 6xido que contiene cerio y 3-(metiltio)propionaldehido se
ponen en contacto entre si en ausencia del compuesto que contiene ion cianuro y amoniaco o el compuesto que
contiene ion amonio, el catalizador se envenena y desactiva por medio del aldehido; en consecuencia, cuando se
suministra posteriormente el compuesto que contiene ion cianuro y amoniaco o el compuesto que contiene ion
amonio, la reactividad es baja, con lo que disminuye el rendimiento de los compuestos objetivo (4) y (7).
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[0044] Por tanto, el orden de adicion es preferiblemente uno en el que, por ejemplo, después de mezclar el
catalizador de 6xido que contiene cerio, el compuesto que contiene ion cianuro, amoniaco o el compuesto que
contiene ion amonio y agua, la mezcla se mezcla con 3-(metiltio)propionaldehido.

[0045] Asimismo, para aumentar el rendimiento de metionina (4), el orden de adicion es preferiblemente uno en el
que, después de mezclar el catalizador de 6xido que contiene cerio con amoniaco o el compuesto que contiene
ion amonio y el compuesto que contiene ion cianuro, la mezcla se mezcla con 3-(metiltio)propionaldehido. Mas en
concreto, por ejemplo, al mezclar el catalizador de 6xido que contiene cerio con agua, afiadir a esto posteriormente
el compuesto que contiene ion cianuro, afiadir ademas amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio y, por
ultimo, anadir 3-(metiltio)propionaldehido, es posible obtener metionina con un alto rendimiento.

[0046] Asimismo, para aumentar el rendimiento de acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico (7), el orden de adicién es
preferiblemente uno en el que, después de mezclar el catalizador de éxido que contiene cerio con el compuesto
que contiene ion cianuro y 3-(metiltio)propionaldehido, la mezcla se mezcla con amoniaco o el compuesto que
contiene ion amonio. Mas en concreto, por ejemplo, al mezclar el catalizador de 6xido que contiene cerio con agua,
afadir a esto posteriormente el compuesto que contiene ion cianuro, afiadir ademas 3-(metiltio)propionaldehido vy,
por ultimo, afiadir amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio, es posible obtener acido 2-hidroxi-4-
(metiltio)butanoico con un alto rendimiento. Se muestra un ejemplo en el ejemplo 4.

[0047] Por lo general, la etapa de mezclar el catalizador de 6xido que contiene cerio, 3-(metiltio)propionaldehido,
el compuesto que contiene ion cianuro, amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio y agua puede llevarse
a cabo en una sola cuba. Por lo general, tras la mezcla, la reaccion se lleva a cabo en la misma cuba de reaccion.
De forma alternativa, tras realizar la mezcla en una cuba, la mezcla resultante puede transferirse a otra cuba de
reaccion para someterse a una reaccion. Asimismo, también es posible que se mezclen primero dos o mas
componentes seleccionados de entre el catalizador de 6xido que contiene cerio, 3-(metiltio)propionaldehido, el
compuesto que contiene ion cianuro, amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio y agua, y que la mezcla
se suministre después a una cuba para mezclarse con el resto de compuestos. Por ejemplo, es posible que el
catalizador de 6xido que contiene cerio se mezcle primero con agua, y después la mezcla se suministre a una
cuba, o que se mezcle primero el compuesto que contiene ion cianuro y amoniaco o ion amonio y después se
suministre la mezcla a una cuba.

[0048] La reaccion puede llevarse a cabo después de mezclar 3-(metiltio)propionaldehido, el compuesto que
contiene ion cianuro, amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio, y agua. La temperatura de reaccién es
por lo general de entre 0 y 300 °C, preferiblemente entre 0 y 150 °C y mas preferiblemente entre 40 y 110 °C. La
reaccion puede llevarse a cabo en una presion mayor segun proceda, preferiblemente entre 0,1 y 2 MPa, y mas
preferiblemente entre 0,2 y 0,5 MPa, en funcién de la presion absoluta. Asimismo, las condiciones de reaccion,
como temperatura, presion y similares, pueden cambiarse en cada etapa o de forma sucesiva durante la reaccion.
Esta etapa de fabricaciéon puede realizarse en cualquier reactor de entre un reactor continuo, un reactor
semicontinuo y un reactor discontinuo.

[0049] EI catalizador en el que la actividad disminuye por la reaccion puede reutilizarse tras separarse de la masa
de reaccion y regenerarse. Puede adoptarse el lavado o el tratamiento térmico como método de regeneracion. El
lavado puede realizarse con, por ejemplo, agua, acido, alcali, un disolvente organico y similares. Un tratamiento
térmico se realiza normalmente en la atmdsfera de un gas oxidante, como por ejemplo aire, un gas inerte como
nitrégeno o argon, un gas reductor como hidrégeno, dioxido de carbono, vapor o similares. De estos, el tratamiento
térmico se lleva a cabo preferiblemente en la atmoésfera de un gas oxidante. Asimismo, la temperatura del
tratamiento térmico esta preferiblemente entre 200 y 800°C, y mas preferiblemente entre 300 y 600°C. Estos
métodos de lavado y tratamiento térmico pueden combinarse.

Ejemplos

[0050] La presente invencion se describe con mayor detalle a continuacion en referencia a los ejemplos. No
obstante, la presente invencion no esta limitada unicamente a estos ejemplos.

Ejemplo 1

[0051] Se colocaron 12,1 g de 6xido de cerio (Daiichi Kigenso Kagaku Kogyo Co., Ltd.) y 60,8 g de agua en un
matraz de 3 cuellos equipado con un agitador y un termémetro, y la mezcla se enfrié a 10 °C o menos en un bafio
de hielo; después, se afadieron sucesivamente 5,7 g de cianuro de hidrégeno, 35,0 g de 28 % en peso de
amoniaco acuoso y 20,1 g de 3-(metiltio)propionaldehido, y la mezcla se agit6 en un bafio de agua durante seis
horas a 75 °C. Después, la mezcla se enfrié y el 6xido de cerio se elimind por medio de un filtro de membrana,
seguido de un lavado con agua. El fluido de reaccién resultante se analizé6 mediante cromatografia liquida. Los
resultados revelaron que la conversion de 3-(metiltio)propionaldehido fue del 100 %, que el rendimiento de
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metionina fue del 48,0 % y que el rendimiento del acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico fue del 49,6 %. Asimismo,
con respecto a las sustancias intermedias, el rendimiento de la 2-amino-4-(metiltio)butanamida fue del 0,6 %, y el
rendimiento de la 2-hidroxi-4-(metiltio)butanamida fue del 1,7 %.

Ejemplo 2

[0052] Se colocaron 12,1 g de 6xido de cerio (Daiichi Kigenso Kagaku Kogyo Co., Ltd.) y 74,6 g de agua en un
matraz de 3 cuellos equipado con un agitador y un termémetro, y la mezcla se enfrié a 10 °C o menos en un bafio
de hielo; después, se afadieron sucesivamente 5,7 g de cianuro de hidrégeno, 15,2 g de 28 % en peso de
amoniaco acuoso y 20,0 g de 3-(metiltio)propionaldehido, y la mezcla se agit6 en un bafio de agua durante seis
horas a 75 °C. Después, la mezcla se enfrié y el 6xido de cerio se elimind por medio de un filtro de membrana,
seguido de un lavado con agua. El fluido de reaccion resultante se analizd6 mediante cromatografia liquida. Los
resultados revelaron que la conversion de 3-(metiltio)propionaldehido fue del 100 %, que el rendimiento de
metionina fue del 36,6% y que el rendimiento de acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico fue del 58,5%. Asimismo, con
respecto a las sustancias intermedias, el rendimiento de la 2-amino-4-(metiltio)butanamida fue del 1,3%, vy el
rendimiento de la 2-hidroxi-4-(metiltio)butanamida fue del 3,5%. En contraste con el ejemplo 1, al reducir la cantidad
de amoniaco, aumento el rendimiento del acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico con respecto a la metionina.

Ejemplo 3

[0053] Se colocaron 12,2 g de 6xido de cerio (Daiichi Kigenso Kagaku Kogyo Co., Ltd.) y 19,7 g de agua en un
matraz de 3 cuellos equipado con un agitador y un termémetro, y la mezcla se enfrid a 10 °C o menos en un bafio
de hielo; después, se afadieron sucesivamente 5,7 g de cianuro de hidrégeno, 70,0 g de 28 % en peso de
amoniaco acuoso y 20,0 g de 3-(metiltio)propionaldehido, y la mezcla se agit6 en un bafio de agua durante seis
horas a 75 °C. Después, la mezcla se enfrié y el 6xido de cerio se elimind por medio de un filtro de membrana,
seguido de un lavado con agua. El fluido de reaccion resultante se analizd6 mediante cromatografia liquida. Los
resultados revelaron que la conversion de 3-(metiltio)propionaldehido fue del 100 %, que el rendimiento de
metionina fue del 52,6% y que el rendimiento del acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico fue del 44,3%. Asimismo,
con respecto a las sustancias intermedias, el rendimiento de la 2-amino-4-(metiltio)butanamida fue del 0,8%, y el
rendimiento de la 2-hidroxi-4-(metiltio)butanamida fue del 2,2%. En contraste con el ejemplo 1, al aumentar la
cantidad de amoniaco, aumenté el rendimiento de la metionina con respecto al acido 2-hidroxi-4-
(metiltio)butanoico.

Ejemplo 4

[0054] Se colocaron 12,2 g de 6xido de cerio (Daiichi Kigenso Kagaku Kogyo Co., Ltd.) y 54,7 g de agua en un
matraz de 3 cuellos equipado con un agitador y un termémetro, y la mezcla se enfrié a 10 °C o menos en un bafio
de hielo; después, se afadieron sucesivamente 5,8 g de cianuro de hidrégeno, 20,1 g de 3-
(metiltio)propionaldehido, y 34,9 g de 28 % en peso de amoniaco acuoso, y la mezcla se agitd en un bafio de agua
durante seis horas a 75 °C. Después, la mezcla se enfri6 y el 6xido de cerio se eliminé por medio de un filtro de
membrana, seguido de un lavado con agua. El fluido de reaccion resultante se analizé mediante cromatografia
liquida. Los resultados revelaron que la conversion de 3-(metiltio)propionaldehido fue del 100 %, que el rendimiento
de metionina fue del 34,9% y que el rendimiento del acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico fue del 62,1%. Asimismo,
con respecto a las sustancias intermedias, el rendimiento de la 2-amino-4-(metiltio)butanamida fue del 0,5%, y el
rendimiento de la 2-hidroxi-4-(metiltio)butanamida fue del 2,4%.

Ejemplo 5 (separacién de metionina y metionina liguida)

[0055] EI 6xido de cerio se elimind del fluido de reaccién obtenido en el ejemplo 3; después, el fluido de reaccion
se condenso y se enfrié para cristalizar metionina. Al filtrarlo con un filiro de membrana, seguido de un lavado con
agua, se obtuvo una metionina sélida. El rendimiento de metionina fue de entre aproximadamente 20 y 50 % de la
materia prima, esto es, 3-(metiltio)propionaldehido. Al condensar el filtrado obtenido por filtracion, se obtuvo una
metionina liquida con una alta concentracion.

Tabla 1
Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo
1 2 3 4
Catalizador CeO; CeO; CeO; CeO;
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Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo
1 2 3 4
Temp.e:ratura de C 75 75 75 75
reaccion
Tiempo de reaccién h 6 6 6 6
Agua de extrema pureza g 60,8 74,6 19,7 54,7
Catalizador g 12,1 12,1 12,2 12,2
Cantidad Cianuro de hidrégeno g 57 57 57 5,8
S -
28 % en peso de amoniaco ¢ 350 15,2 70.0 349
acuoso
3-(metiltio)propionaldehido g 20,1 20,0 20,0 20,1
Conversion de 3-(metiltio)propionaldehido % 100,0 100,0 100,0 100,0
(1) Metionina % 48,0 36,6 52,6 34,9
(2) N acido ' 2-hidroxi-4 % 496 585 443 62.1
(metiltio)butanoico
(3) 2-amino-4- %
(metiltio)butanamida 0.6 1.3 0.8 0.5
Rendimiento
(4) 2-hidroxi-4- %
(metiltio)butanamida 17 3.5 22 2.4
Producto final ((1) + (2)) % 97,6 95,1 96,9 97,0
H 0,
((ic));nponentes valiosos ((1) a % 99.9 99.9 99.9 99.9

Aplicabilidad industrial

[0056] EI método de produccién de la presente invencion permite una produccién sencilla de metionina y/o acido
2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico con un alto rendimiento usando 3-(metiltio)propionaldehido como materia prima.
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REIVINDICACIONES

Método de produccién de metionina y/o acido 2-hidroxi-4-(metiltio)butanoico, que comprende poner en
contacto entre si un catalizador de 6xido que contiene cerio, 3-(metiltio)propionaldehido, un compuesto
que contiene ion cianuro, amoniaco o un compuesto que contiene ion amonio, y agua.

Método de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el catalizador de 6xido que contiene cerio es al
menos un 6xido seleccionando de entre dxidos de cerio y soluciones sélidas de 6xido que contienen cerio.

Método de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el compuesto que contiene ion cianuro es cianuro
de hidrégeno.

Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el amoniaco o el compuesto
que contiene ion amonio es al menos un miembro seleccionado de entre amoniaco acuoso, amoniaco
liquido y gas de amoniaco.

Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la temperatura de reaccion esta entre
40y 110 °C.

Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el catalizador de éxido que
contiene cerio, 3-(metiltio)propionaldehido, cianuro de hidrégeno, amoniaco y agua estan en contacto
entre si en una sola cuba.

Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el catalizador de éxido que
contiene cerio y 3-(metiltio)propionaldehido se ponen en contacto entre si en presencia del compuesto
que contiene ion cianuro y amoniaco o el compuesto que contiene ion amonio.

Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que después de mezclar el

catalizador de 6xido que contiene cerio, el compuesto que contiene ion cianuro, amoniaco o el compuesto
que contiene ion amonio y agua, la mezcla se mezcla con 3-(metiltio)propionaldehido.
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