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(57) Resumo: METODO PARA PRODUZIR METIONINA A PARTIR
DE HOMOSSERINA. A presente invengéo refere-se a um método para
produzir D-metionina e/ou L-metionina através de D-homosserina e/ou
L-homosserina, seguido pela converséo quimica para metionina.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "METODO PARA
PRODUZIR METIONINA A PARTIR DE HOMOSSERINA".

A presente invengao refere-se a produgdo de metionina através da
combinacéo de etapas biotecnoldgicas e quimicas.

Em particular, a presente invengdo refere-se a producdo de
L-homosserina por fermentagcdo e conversdo quimica subseqiente para
L-metionina em uma ou mais etapas.

O aminoacido metionina ¢ atualmente produzido industrialmente em
grandes quantidades no mundo inteiro e é de importancia comercial
consideravel.

A metionina € empregada em muitos campos tais como, por
exemplo, produtds farmacéuticos, de saude e de condicionamento fisico. Em
particular, entretanto, a metionina é usada como adivo alimentar em muitos
alimentos para varios animais de fazenda, tanto na forma racémica e também
na forma de metionina enantiomericamente pura capaz de ser usada.

Em uma escala industrial, a metionina é produzida quimicamente
através da reagdo de Bucherer-Bergs, que é uma variante da sintese de
Strecker. Nesse método as substéancias de partida metilmercaptopropionaldeido
(produzido a partir de acroleina e metilmercaptana), acido prassico, amoénia e
dioxido de carbono séo reagidos para formar 5-(2-metilmercaptoetil)hidantoina
(metioninaidantoina), este é subseqlientemetne hidrolisado sob condigGes
alcalinas para dar metioninato de metal de alcali e, depois, a metionina é
liberada por neutralizagdo com &cido, por exemplo, &acido sulfurico ou acido
carbdnico. Varios outros métodos podem também ser usados para produzir
metionina, tais como, por exemplo a reagdo de amidocarbonilagdo, as hidrélises
de proteinas ou fermentagéo.

Uma vez que a metionina é produzida industrialmente em larga |
escala, é desejavel ter disponivel um processo econdémico mas também
ambientalmente conveniente.

Ambas, a sintese de Both Strecker e a reagcdo de Bucherer-Bergs,
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tém a desvantagem de que 0Os precursores venenosos, acroleina e Aacido
prussico, serem usados como blocos de construcdo de Ci;- e Cs-,
respectivamente. O &cido prussico é produzido a partir de metano e amonia
em temperaturas altas. A acroleina é produzida pela oxidagéo parcial de
propeno que por sua vez é produzido de petréleo. O processo de metionina
€ descrito em mais detalhes, por exemplo, em EP 1256571. O processo para
produzir acroleina esta descrito com mais detalhes, por exemplo, em
EP 417723. Ambos os pirocessos estdo associados a alta utilizagdo do
equipamento e ao alto requisito de energia.

Devido ao aumento do prego do petréleo nos Ultimos anos, a
acroleina estad também se tornando cada vez mais onerosa e, dessa
maneira, como um bloco de construgdo se torna cada vez menos atrativo
economicamente. Além do mais, nao sé o &cido prussico mas também a
acroleina, devido a sua toxidade e propriedades fisicas com relagdo a
seguranga e protecdo ambiental, dao origem a despesa correspondente no
manuseio de grandes quantidades.

A metionina € produzida por sintese quimica como uma mistura
racémica de enantibmeros D e L. Esse racemato pode ser usado
diretamente como aditivo de alimentagdo, uma vez que, sob condicdes
in vivo, hd um mecanismo de conversdo que converte o enantiémero D nao
natural em enantidmero L natural. Entretanto, essa conversdo esta asso-
ciada a perda de metionina e, dessa maneira, uma perda de bioeficiéncia
comparada com a mesma quantidade de enantidmero L puro. Portanto, uma
quantidade maior de metionina D,L- racémica é necessaria em comparagao
com L-metionina; para conseguir 0 mesmo efeito.

Tornou-se portanto desejavel prover um processo para a
produgéo de metionina que seja tanto quanto possivel de maior interesse
econdémico e ambientalmente mais conveniente e seguro. Em particular, foi
desejavel prover um processo para a produgdo de L-metionina
enantiomericamente enriquecida, muito particularmente preferivel de L-
metionina, tanto quanto possivel enantiomericamente pura, que devera ser

capaz de ser executada em uma escala industrial.



10

15

20

25

30

Os processos anteriores que sdo baseados na producdo de
L-metionina usando microorganismos como descrito, por exemplo em
WO04/024933, tém a desvantagem de que rendimentos comparativamente
pequenos serem alcangados. Isso tem sua origem, em particular, nos
problemas com a rede reguladora rigorosamente organizada de biosintese
de L-metionina microbiana, com a excre¢do de metionina da célula no caldo
de fermentagéo, e também com a etapa de oito elétrons de energia intensiva
na redugao de sulfato para sulfeto de hidrogénio. Em segundo lugar, a
solubilidade limitada de metionina na dgua ou em caldos de fermentacdo
aquosa tem o efeito da metionina se precipitar para fora em desempenho de
biosintese alta na fermentagao e, dessa maneira, torna a purificagéo dificil. A
purificagdo complexa leva, como resultado, para o fato de que consideraveis
fluxos de residuos sdo produzidos, a remogdo do qual é associada com
custos altos.

Embora em WOO05/059155 um método é descrito para o
isolamento melhorado de L-metionina a partir de caldos de fermentagéo, o
melhoramento é alcancado, entretanto, por uma sequéncia de etapas
comparativamente complicadas que compreende, calor e dissolugdo de
L-metionina no caldo de fermentagao, filtrado a partir da biomassa em uma
temperatura definida e pés-tratamento da biomassa contendo metionina que
foi filtrada, concentrando o liquido mae por evaporagédo, resfriamento,
cristalizando, filtrando, lavando e secando a L-metionina a partir do liquido
mae e reciclando os liquidos mée, e pelo fato de que dois fluxos de produtos
diferentes sé@o produzidos, a saber, uma concentracdo baixa e uma
concentragdo alta do produto de L-metionina. A produgdo forcada de dois
graus de qualidade de metionina diferentes significa, entretanto, novamente
aumento da despesa, e é além do mais indesejavel do ponto de vista de
marketing.

Os ditos problemas sobretudo levam a um rendimento total mais
baixo para um meétodo de L-metionina puramente fermentativo comparado
com os metodos de produgdo fermentativa de, por exemplo, L-lisina, que ja

tém sido usados por muitos anos e / ou a uma despesa adicional
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correspondente na produgéo de L-metionina por fermentagéao.

O objetivo contra os antecedentes das desvantagens da técnica
anterior, foi, em particular, prover um método para a metionina que
superasse as desvantagens acima, descritas em mais detalhes, do método
da técnica anterior. Esse método deveria, tanto quanto possivel, continuar a

partir de um precursor disponivel e produzivel pela fermentacdo, conduzido

.da maneira mais simples possivel e sem o uso dos produtos quimicos

arriscados mencionados acima para L-, D- ou D,L- metionina, mas
preferivelmente para a L-metionina e assim fazendo superar em particular as
desvantagens dos métodos quimicos convencionais e também dos métodos
de producao biotecnoldgica direta para metionina.

Foi um objetivo adicional prover um método de produgcdo que
pode ser executado pelo menos em parte a partir de matérias primas
naturais ou renovaveis.

Um terceiro objetivo foi prover um método que pode ser
executado tecnicamente sem problemas, que torna a L-metionina acessivel
em quantidades e purezas apropriadas.

Esses objetivos e também objetivos adicionais que ndo sdo
explicitamente mencionados, mas que podem ser derivados ou concluidos a
partir do contexto discutido aqui a seguir sem problemas, sdo alcancados
pelo fato de que outro aminoécido que esta disponivel e melhor produzido
pela fermentagédo € usado como material de partida, que é depois convertido
através de uma transformagdo quimica apropriada usando os produtos
quimicos perigosos mencionados acima para L-, D- ou D,L- metionina, mas
em particular para L-metionina. Por esse meio, ndao somente as
desvantagens dos processos de produgdo quimica convencionais para
metionina sdo superados, mas também aqueles dos processos de produgéo
para L-metionina por fermentagéo direta. O aminoacido homosserina provou
ser apropriado de acordo com a invengdo, que, em contraste com a
metionina, tem uma alta solubilidade na agua e que é também acessivel
através de métodos fermentativos.

A via descrita por Livak, Britton, VanderWeele e Murray
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("Synthesis of dI-metionina”, Journal of the American Chemical Society,
(1945), 67, 2218-20) na qual a D,L-homosserina ocorre como um
intermediario de sintese, prossegue primeiro a partir de D,L-2-amino-
4-butirolactona que leva através de D,L-homosserina,
N-carbamoilhomosserina, 4-(2-bromometil)hidantoina e 4-(2-metiltioetil)-

hidantoina, finalmente para D,L-metionina:

0 NH, Br MeS
)

PN~ ACOH N _cop
| o
-~ NH o NH

OH OH ﬁ*o ﬁ*&

(o]

(A) (B) (C)

Os derivados de homosserina deuterada
HO-CHD-CHg-CH(HNCOOtBu)COOtBu ou H3CCeHsSO0-CHD-CH,-CH-
(HNCOOtBu)COOtBu (tBu = terc-butila) foram usados de acordo com Son e
Woodard ("Stereochemical mechanism of iodoacetic acid mediated
decomposition of L-metionine to L-homosserina lactone", Journal of the
American Chemical Society (1989), 111(4), 1363-7) como precursores de
L-homosserina  correspondentemente  deuterada na posicdo 4. Os
compostos de nao deuterados correspondentes de
HO-CH,-CH,-CH(HNCOOtBuU)COOtBu ou
H3CCeH4SO,0-CH,-CH2-CH(HNCOOtBU)COOtBu nédo foram descritos na
via para homosserina. |

Os compostos subseqglientemente esquematizados
3,6-di(2-hidroxietil)-2,5-dicetopiperazina, 3,6-di(2-cloroetil)-
2,5-dicetopiperazina ou  3,6-di(2-metiltioetil)-2,5-dicetopiperazina  sdo
intermediarios quimicos através dos quais a via apra a D,L-metionina passa
de acordo com US 2.397.628, entretanto, come¢ando ndo a partir da
homosserina, mas comeg¢ando de 2-aceti|—4-butirolactona:
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Além desse existem outros métodos de produgdo para D,L-
metionina que de maneira similare nAo comegam a partir de homosserina,
mas comegam, por exemplo, a partir de 2-acetil-4-butirolactona via 2-amino-
4-butirolactona ou 2-amino-4-butirolactona apropriadamente protegida, de
acordo com Snyder, Andreen, John, Cannon e Peters ("Convenient
synthesis of dl-metionina"“, Journal of the American Chemical Society (1942),
64, 2082-4).

A sintese, de acordo com Plieninger, comeca a partir de
2-amino-4-butirolactona ("Die Aufspaltung des y-Butyrolactons und o-Amino-
v-butyrolactons mit Natriummethylmercaptid bzw. -selenid. Eine Synthese
des Methionins" [The Cleavage of y-Butyrolactone and oa-Amino-y-butyro-
lactone using Sodium Methyl Mercaptide or Selenide. A Synthesis of
Metionina], Chemische Berichte (1950), 83, 265-8).

Os compostos subseqliientemente esquematizados, 3,6-di-
(2-vinil)-2,5-dicetopiperazina e 3,6-di(2-bromoetil)-2,5-dicetopiperazina séo
de forma similare precursores quimicos

= 0
HN/;(D _ Br'*\’2/ k\/sf
.
através dos quais, de acordo com Snyder e Chiddix ("Non-Markovnikov
addition in reactions of 3,6-divinyl-2,5-diketopiperazine", Journal of the
American Chemical Society (1944), 66, 1002-4), a via para D,L-metionina
passa. Entretanto, aqui também a homosserina ndo é usada.

Em particular, os objetivos mencionados acima sao realizados
por um metodo de acordo com a Reivindicagdo 1. Formas e modificacbes
convenientes do meétodo inventivo sd&o mantidas sob prote¢do nas sub-

reivindicagdes reencaminhadas para a Reivindicacao 1.
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Pelos meios que um método é usado para a producdo de
L-metionina, D-metionina ou quaisquer misturas desejadas de L- e
D-metionina, que comegam a partir de homosserina e em que
L-homosserina, D-homosserina ou misturas correspondentes de L- e
D-homosserina da formula | abaixo

NH,

HO /\/i\COZH M

H

sao convertidas em metionina por transformagdo quimica, sem passar por
qualquer dos intermediarios N-carbamoilhomosserina, 4-(2-bromoetil)
hidantoina e 4-(2-metiItioetil)hidantoina (férmulas A-C),

O

HN

O O (B)

as desvantagens dos ditos métodos puramente quimicos ou biotecnolégicos
diretos sao superados com sucesso.

Essas desvantagens sdo superadas, em patrticular, quando a
L-homosserina usada foi produzida através de fermentacdo. Ja é sabido que
a L-homosserina pode ser produzida pela fermentagdo de microorganismos,
em particular bactérias da familia Enterobacteriaceae ou bactéria, com
fontes de carbono tais como, por exemplo, sacarose, glicose, frutose e
glicerol ou misturas dos mesmos, e as fontes de nitrogénio costumeiras tais
como, por exemplo, aménia sendo usadas.

Exemplos da produgao microbiana de L-homosserina na qual as
Enterobacteriaceae, em particular Escherichia coli, sdo usadas, podem ser
encontrados em US 6.303.348, US 6.887.691 ou US6.960.455 ou
EP 1217076 A1.

Exemplos da produ¢do microbiana de L-homosserina na qual as

bactérias corineformes, em particular Corynebacterium glutamicum, séo
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usedas, podem ser encontrados em US 3.189.526 ou US 3.598.701.

Usando a L-homosserina obtida pela fermentagdo, as ditas
matérias primas relativamente perigosas, acroleina e acido prussico, sé@o
evitadas com sucesso.

Entretanto, pode também ser vantajoso misturar a
L-homosserina obtida pela fermentagcdo com D,L-homosserina racémica

produzida classicamente pela via quimica e para usar uma mistura

resultante de D- e L-homosserina para a transformagao quimica, a partir da
qual no fim resultam as misturas entao correspondentes de D- e L-metionina.
Isto pode ser vantajoso, especialmente quando D-/L-homosserina deve ser
utilizada como residuo de processos de produgdo quimica de produgéo de
D-/L-homosserina. A D-homosserina pura pode também ser usada. Isso
pode ser vantajoso, em particular, quando a D-homosserina tem que ser
utilizada como residuo de séparagéo de racemato de D-/L-homosserina. O
uso de D-homosserina pura, entretanto, geralmente sé é vantajoso quando a
D-metionina tem de ser produzida especificamente.

Através do uso de L-homosserina obtida pela fermentagéo, é
possivel, por contraste, chegar diretamente a L-metionina e, de fato, com o
uso de acordo com a invengdo das etapas do método quimico que ndo
deteriora a configuracédo de L. No caso de uso exclusivo de L-homosserina,

‘sobretudo uma L-metionina pura é produzida que pode ser utilizada

diretamente para usos alimentares e farmacéuticos, e é distinguida na
nutricdo animal pela bioeficiéncia mais elevada com a D,L-metionina
convencional. Esse aspecto do método da invengédo é geraimente de maior
beneficio. | |

Em um método preferido, é feito uso de um produto solido
contendo L-homosserina que foi produzida de um caldo de fermentagéo
contendo L-homosserina pela remog¢do de agua. Isso tem a vantagem que
os subprodutos de fermentagdo podem primeiro ser separados da etapa de
L-metionina na dltima etapa de purificagdo, e dessa maneira a despesa de
purificacdo pode ser economizada. Se apropriado, subprodutos e / ou

substancias de acompanhamento de fermentacdo podem também
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permanecer no produto final, se ndo interferirem na reagédo subsequlente ou
sao mesmo desejados no produto final. Esse é o caso, em particular, se eles
proprios tém propriedades nutritivas e a L-metionina é usada para producdo
de alimentos. Tais compostos nutritivamente ativos podem ser, por exemplo,
outros aminoacidos ou proteinas.

Conseqlentemente, a invengdo também refere-se a um produto
misto de L-metionina e subprodutos e/ou substancias que acompanham a
producéao de L-homosserina por fermentacao.

A fermentagdo de caldo contendo L-homosserina é produzida de
maneira eficaz pela cultura de microorganismo que excretam L-homosserina
em um meio nutriente adequado.

Como microorganismo, é feito uso preferencialmente de
bactérias, em particular bactérias do tipo Corynebacterium ou Escherichia.

Além disso, a concentragdo da L-homosserina na fermentagéo
de caldo provou ser vantajosa quando é pelo menos 1 g/l.

De forma surpreendente, foi descoberto que a transformagéo

- quimica de L- e/ou D-homosserina pode ser realizada diretamente usando

metilmercaptano (MeSH) se apropriado na presenca de um catalisador
acido. Isso tem a grande vantagem de que uma Unica etapa quimica leva
diretamente ao produto final L-metionina. Metilmercaptano pode ser usado
aqui em grandes quantidades, e metilmercaptano nao consumido pode ser,
subsequentemente, prontamente separado e reciclado, desde que, em
contraste com o aminodacido, seja um composto gasoso a temperatura
ambiente.

Aqui, provou-se ser vantajoso usar de 1 a 100 mols
equivalentes, preferencialmente de 1 a 50 mols equivalentes, de MeSH.

Para acelerar a reagdo e aumentar o rendimento, também
provou ser vantajoso quando é feito o uso de um catalisador Aacido
selecionado no grupo consistindo em &cidos de Brénstedt tendo um pK, de
< 3.

Tais acidos sdo, por exemplo, HCI, HBr, HI, H,SOQ,, metal
alcalino HSO4, H3PO4, metal alcalino H,PQ,4, onde metal alcalino é litio,
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sddio, potéssio, rubidio, acido polifosférico, acido Ci-Ciz-alquilsulfénico,
acido  Cg-Cyo-arilsulfénico, acido trifluorometanossulfonico, acido
trifluoroacético, ou um copolimero de tetrafluoroetileno e acido perfluoro-
3,6-dioxo-4-metil-7-octenossulfénico (Nafion). Nafion como um catalisador
sélido tem a vantagem, em particular, de poder ser prontamente separado
da mistura de reagd@o apds a reagdo e ser reciclado.

Da mesma forma, pode ser vantajoso quando é feito o uso de
um catalisador acido de Lewis. Aqui, podem-se mencionar, em particular,
catalisadores acidos de Lewis tendo, pelo menos, um acido de Lewis de
baixo peso molecular selecionado do grupo AICls, ZnCl,, BF3:OEt,, SnCl,,
FeCls.

Também, resinas de troca de ions fortemente acidas, que -
podem da mesma forma ser particularmente prontamente recuperadas,
provaram ser vantajosas 'aqui, em particular uma resina de Aacido
poliestirenossulfénico reticulada opcionalmente substituida, por exemplo, por
divinilbenzeno,.

Entretanto, catalisadores de acido heterogéneo do grupo zedlito,
montmorrilonita e oxido de aluminio contendo (WO; e Cs,0) também podem
ser usados de acordo com a invengao. Dentre os ditos 6xidos de aluminio, é
dada preferéncia aqueles tendo conteudo de 5 a 15% de WO; e 5 a 15% de

"Cs,0.

De maneira eficaz, a reagéo é realizada em uma solugdo e/ou
em uma suspensdo na presenca de agua e/ou um solvente organico. Se a
reacao € realizada na presenga de agua, pode ser conveniente proceder
diretamente de uma solugdo de fermentagcdo aquosa contendo
L-homosserina, que é opcionalmente liberada das fracbes sdlidas, desde
que nesta maneira vantajosa, etapas adicionais de testes adicionais possam
ser omitidas. Entretanto, uma L-homosserina bruta aquosa também pode ser
igualmente vantajosamente usada.

Por exemplo, de acordo com a invengao, pode ser feito uso de
agua e/ou pelo menos um solvente orgénico de baixo peso molecular

selecionado do grupo consistindo em C3 a Cs cetonas, preferencialmente
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metil isobutil cetona (MIBK) ou acetona, C; a C, alcoois de cadeia linear ou
ramificada, C4 a Cqo ésteres carboxilicos, preferencialmente acetato de etila
ou butila, C; a Cs carboxamidas, preferenciaimente DMF ou
dimetilacetamida, Cs a C1o aromaticos, preferencialmente tolueno, e C; a C-
carbonatos ciclicos, preferencialmente carbonato de etileno, carbonato de
propileno, carbonato de butileno. Entretanto, metilmercaptano, usado em
excessos correspondentes, também podem agir como solvente ou pelo
menos como co-solvente.

De acordo com outra modalidade preferida, um método para a
transformagédo quimica de L- e/ou D-homosserina em metionina também
podem ser aplicado de tal maneira que, em uma primeira etapa, pela
introdugdo de um grupo de saida Y no aomo C4 de homosserina, um

composto da férmula Il
NH,

A~ (H)
Y COH

H

€ produzido, onde Y é halogéni.o (= cloro, bromo ou iodo), sulfonildxi
(= p-toluenossulfoniloxi [pTsO], CeHsSO3, H3CSO3, HsC2SO; ou CF3S0,),
sulfato (OSOzH) ou fosfato (OPOgH), e composto Il é entéo reagido em uma
segunda etapa com MeSH para dar L-metionina, D-metionina ou uma
mistura correspondente de L- e D-metionina.

Introdugéo do grupo de saida Y procede vantajosamente quando
Y = halogénio, na primeira etapa correspondente pela reacdo da
homosserina com PCls, PCls, BBr3, PJ3, POCl3, SOCI, ou SOBr».

Quando Y = sulfoniléxi, a introdugdo do grupo de saida Y na
primeira etapa procede de forma correspondente e vantajosa pela reacdo
com cloreto de p-toluenossulfonila (p-TsCl), CgHsSO.Cl, H3CSO.CI, 7
HsC2S0.Cl ou CF3SO.CI.

Quando, em contraste, Y = sulfato, para introdugdo do grupo de
saida Y, o uso tipicamente na primeira etapa é feito de forma
correspondente de SO; H>SOs ou dleo, e quando Y =fosfato, -
preferencialmente é feito uso de acido polifosférico para introduzir .
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Apos ativagdo da homosserina pela introdugdo do grupo de
saida Y correspondente na posi¢cdo 4, na sexta etapa, o grupo Me-S pode
ser particularmente prontamente introduzido pela substituigdo de Y.

Esta substituico é realizada vantajosamente pela reagdo do
composto da férmula Il com MeSH na presenga de um catalisador &cido ou
basico.

Catalisadores basicos adequados sdo, em particular, NaOH,
KOH, piridina, trimetilamina, trietilamina ou um acetato, carbonato ou
hidrogencarbonato de metais alcalinos ou metais alcalino-terrosos, metal
alcalino sendo litio, sodio, potassio, rubidio ou césio e metal alcalino-terroso
sendo magnésio, calcio ou bario.

Catalisadores acidos adequados sdo, em particular, HCI, HBr,
HI, HoSO4, metal alcalino HSO4, HzPO,4, metal alcalino HPO4, onde metal
alcalino é litio, sédio, potéséio, rubidio ou césio, acido polifosférico, acido
C1-Cq2-alquilsulfénico, acido  Cg-Cyp-arilsulfonico, acido trifluoro-
metanossulfénico, acido trifluoroacético, ou um copoliro de tetrafluoroetileno
e acido perfluoro-3,6-dioxo-4-metil-7-octenossulfonico (Nafion) é usado.

A reagao e preferencialmente realizada na presenga de um
solvente orgéanico e/ou agua.

Como solvente organico, é preferencialmente feito o uso de um
solvente orgénico de baixo peso molecular selecionado do grupo consistindo
em Cs to Cg cetonas, preferencialmente metil isobutil cetona (MIBK) ou
acetona, Cy a C4 alcoois de cadeia linear ou ramificada, C4 a Co ésteres
carboxilicos, preferencialmente acetato de etila ou butila, C3 a Cg carbox-
amidas, preferencialmente DMF ou dimetilacetamida, Cs a C4o aromaticos,

preferencialmente tolueno, e C3 a C; carbonatos ciclicos, preferencialmente

carbonato de etileno, carbonato de propileno ou carbonato de butileno.

De acordo com uma outra modalidade preferida da invengdo, um
método para a transformagao quimica de L- e/ou D-homosserina em
metionina também pode ser aplicado de tal maneira que, em uma primeira
etapa, pela ciclizagao catalisada por acido, a 2-amino-4-butirolactona

correspondente da formula 11l ou sal da mesma (férmula 1V)
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NH, NH, X

fo) o
° )
é produzida, onde X é Cl, Br, |, HSOq, (SO4)1/2, HoPO4, (HPO4)1/2, (PO4)1/3 OU
R’-SO3; (onde R’ = metila, etila, fenila, tosila), que é entdo reagida em uma
segunda etapa com MeSH para dar L-metionina, D-metionina ou uma
mistura correspondente de L- e D-metionina. Em particular, o sal é um
intermediario estavel que pode ser temporariamente armazenado ou mesmo
transportado, o qual nao é uma vantagem desconsideravel.

Catalisadores 4cidos adequados sdo &acidos selecionados do
grupo consisvtind_b em &cidos de Brénstedt tendo um pK, de < 3.

Preferencialmente, como catalisador acido, aqui é feito o uso de
HCI, HBr, HI, H,SO4, metal alcalino HSO,4, H3PQ4, metal alcalino HoPO,, |
onde metal alcalino é litio, sddio, potassio, rubidio ou césio, &cido
polifosférico, acido C;-Cyz-alquilsulfénico, acido Cg-Cqo-arilsulfénico, acido
trifluorometanossulfénico, acido trifluoroacético ou um copolimero de
tetrafluoroetileno e acido perfluoro-3,6-dioxo-4-metil-7-octenossulfénico
(Nafion).

Da mesma forma, resinas de troca de ions fortemente acidas
sdo adequadas como catalisador acido e neste caso em pérticular, resinas
de &cido poliestirenossulfénico reticuladas opcionalmente substituidas,
preferencialmente por divinilbenzeno,. |

Também pode ser féito uso de catalisadores Aacidos
heterogéneos do grupo dxido de aluminio contendo (WO; e Cs,0), zedlito e
montmorrilonita de acordo com a invengdo. Dentre os ditos 6xidos de
aluminio, preferéncia é dada aqueles tendo conteiido de 5 a 15% de WO; e
conteudo de 5 a 15% de Cs;0.

Da mesma forma, pode ser feito 0 uso de catalisadores écidds
de Lewis e, em particular, ébidos de Lewis de baixo peso molecular
selecionados do grupo AICl;, ZnCl,, BF3-OEt;, SnCly, FeCls, que estdo

disponiveis e acessiveis.
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De acordo com outra modalidade preferida, um método para a
transformagdo quimica de homosserina em metionina também pode ser
definido de tal maneira que as seguintes etapas sao realizadas:

a) | N-acilacdo de L- e/ou D-homosserina usando um agente de
acilacao para dar N-acil-L- e/ou D-homosserina da férmula V,

|
NS
SN OR
HO/\)é\COZH
H

V),

onde R = hidrogénio, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila,
sec-butila, terc-butila, fenila, mono-, di- ou trihaloalquila, onde halogénio = F
ou ClI, preferencialmente CF3z ou CCls, benziloxicarbonila ou C1-va Cs
alquiloxicarbonila, preférencialmente terc-butiloxicarbonila, ou
metiloxicarbonila, |
b) reagao da N-acilhomosserina V obtida na etapa a) com MeSH na
presenga de um catalisador acido ou basico para dar N- acumetlonma da

formula VI
0
1 AN
AN
N R
% D
MeS CO,H

H

c) - hidrélise da N-acil-L- e/ou D-metionina obtlda na etapa b) para

dar a metionina correspondente

Dependendo da escolha exata das condicdes de reacdo na |
étapa_ a) a O-acilhomosserina correspondente é primeiramente formada, a
qual é subseqlientemente rearranjada para formar a N-acilhomosserina V,
ou V é formada diretamente no estagio um.

Para a acilacdo na etapa a), preferencialmente é feito o uso de
um agente de acilagdo da férmula geral R-CO-X', onde X' pode ser R'COO,
OR? (R? = metila ou etila), Cl, Br, e R e R' podem ser iguais ou diferentes e
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sdo hidrogénio, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-butila, terc-
butila, fenila, mono-, di- ou trihaloalquila, onde halogénio = F ou ClI,
preferencialmente CF; ou CCls, benziloxicarbonila, ou Ci- a Cs-
alquiloxicarbonila, preferencialmente terc-butiloxicarbonila, ou
metiloxicarbonila.

Como catalisador basico na etapa b), pode ser feito uso de
NaOH, KOH, piridina, trimetilamina, trietilamina, ou um acetato, carbonato ou
hidrogenocarbonato dos metais alcalinos ou metais alcalino-terrosos, onde
metal alcalino é litio, sédio, potassio, rubidio ou césio, e metal alcalino-
terroso € magnésio, calcio ou bario.

Catalisadores &cidos adequados para etapa b) sdo, em
particular, HCI, HBr, HI, H.SO,, metal alcalino HSO.,, H3PQO4, metal alcalino
H2PO4, onde metal alcalino é litio, sédio, potassio, rubidio ou césio, acido
polifosférico, acido Ci-Cyo-alquilsulfénico, acido Cg-Cqo-arilsulfonico, Acido
trifluorometanossulfénico, &acido trifluoroacético, ou um copolimero de
tetrafluoroetiieno e acido perfluoro-3,6-dioxo-4-metil-7-octenossulfénico
(Nafion).

De acordo com uma outra modalidade preferida da inveng¢éo, um
método para a transformagdo quimica de homosserina em metionina
também pode ser definida de tal maneira que as etapas seguintes sdo
realizadas:

a) N-acilacdo da L- e/ou D-homosserina usando um agente de
acilagao para dar a N-acil-L- e/ou D-homosserina da férmula V

0
e

HO%COZH

H

V),

onde R é hidrogénio, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila,
sec-butila, terc-butila, fenila, mono-, di- ou trihaloalquila, onde halogénio = F
ou Cl, preferenciaimente CF; ou CCls, benziloxicarbonila ou Cs- to Cs-
alquiloxicarbonila, preferencialmente terc-butiloxicarbonila, ou

metiloxicarbonila,
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b) conversdao do composto V obtido na etapa a) pela
introdugdo de um grupo de saida Y no atomo C4 em um composto da
férmula VI

o)
H\r,«J\R VD),
v S CO,H

H

onde Y é halogénio (= cloro, bromo ou iodo), sulfonildxi (=

pTsO, CeHsSO3, H3CSO3 ou HsC2S0g), sulfato (OSO3H) ou fosfato (OPOsH),

c) reagao do composto VI obtido na etapa b) com MeSH na

presenca de um catalisador &cido ou basico para dar N-acil-L-metionina, N-

acil-D-metionina ou uma mistura correspondente de N-acil-L- e/ou D-
metionina da férmula VIi

n, A
N\
N R (ViD),
MeS/\%COZH
H
d) hidrélise da N-acil-L- e/ou D-metionina VIl obtida na

etapa c) para dar L- e/ou D-metionina.

O composto V é formado, dependendo da escolha exata das
condicbes de reagdo, pela reorganizacdo da O-acilhomosserina
primeiramente formada para dar N-acilhomosserina, ou por uma combinacgéo
de lactonizagao in situ e acilagdo com abertura de anel subseqtiente.

Para a acilagdo na etapa a), é preferencialmente feito uso de um
agente de acilagdo da férmula geral R-CO-X', onde X' = R'COO, OR? (R? =
metila ou etila), Cl ou Br e R e R' podem ser iguais ou diferentes e sdo
hidrogénio, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-butila, terc-butila,
fenila, mono-, di- ou trihaloalquila, onde halogénio = F ou ClI,
preferencialmente CF3 ou CCls, benziloxicarbonila ou Cy- a Cg4-
alquiloxicarbonila, preferencialmente terc-butiloxicarbonila, ou
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metiloxicarbonila.

A introducdo do grupo de saida Y procede de forma vantajosa,
quando Y = halogénio, na primeira etapa de forma correspondente pela
rea¢cao da homosserina com PCls, BBr3, Pls, SOCI, ou SOBTrs».

Quando Y = sulfoniléxi, a introdugao do grupo de saida Y na
primeira etapa procede de forma correspondente e vantajosa pela reacéo
com cloreto de p-toluenossulfonila (p-TsCl), CeHsSO.Cl, H3zCSOLCI,
HsC2S0O2Cl ou CF3SO.Cl. Quando, em contraste, Y = sulfato, para a
introdugé@o do grupo de saida Y, o uso tipicamente na primeira etapa é feito
de forma correspondente de SO;, H.SO,; ou Oleo. Quando Y = fosfato
(OPOg3H), para a introdugdo do grupo de saida Y, é feito uso tipicamente na
primeira etapa de acido polifosférico.

Apos ativagdo da N-acilhomosserina pela introdugdo do grupo
de saida correspondente Y na posi¢ado 4, é possivel introduzir o grupo Me-S
particularmente prontamente na préxima etapa através da substituicao de Y.

Catalisadores basicos adequados na etapa c¢) sdo, em particular,
NaOH, KOH, piridina, trimetilamina, trietilamina, ou um acetato, carbonato ou
hidrogenocarbonato dos metais alcalinos ou metais alcalino-terrosos, onde
metal alcalino é litio, sédio, potassio, rubidio ou césio e metal alcalino-
terroso € magnésio, calcio ou bario.

Catalisadores acidos adequados na etapa c¢) sdo, em particular,
HCI, HBr, HI, HxSO4, metal alcalino HSO,4, HzPO4, metal alcalino HyPOy,
onde metal alcalino é litio, sddio, potassio, rubidio ou césio, &acido
polifosférico, C4-Cio-alquilsulfénico, 4cido Cg-Cyo-arilsulfénico, &cido
trifluorometanossulfénico, éacido trifluoroacético, ou um copolimero de
tetrafluoroetileno e acido perfluoro-3,6-dioxo-4-metil-7-octenossulfénico
(Nafion). |

De acordo com uma outra modalidade preferida da invencdo, um
método para a transformagdo quimica de L- e/ou D-homosserina em
metionina também pode ser definido de tal maneira que as seguintes etapas
sao realizadas:

a) N-acilacao e ciclizagdo da L- e/ou D-homosserina usando um
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agente de acilagao para dar a lactona de N-acil-L- e/ou D-homosserina da
férmula VI

onde R é hidrogénio, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila,
sec-butila, terc-butila, fenila, mono-, di- ou trihaloalquila, onde halogénio = F
ou ClI, preferenciaimente CF3 ou CCl;, benziloxicarbonila ou Ci- to Cs-
alquiloxicarbonila, preferencialmente terc-butiloxicarbonila, ou metiloxi-
carbonila, _
b) reacao de lactona de N-acilhomosserina obtida na etapa a) com
MeSH na presenga de um catalisador acido ou basico para dar a N-acil-

metionina correspondente da férmula Vil

I
H\N/\R
Mes/\/i\cozu
H (VI),
.c) hidrdlise da N-acil-L- e/ou D-metionina obtida na etapa b) para

dar a metionina correspondente a temperatura de > 95°C.

Para a aciiagéo na etapa a), preferencialmente é feito uso de um
agente de acilagdo da férmula geral R-CO-X', onde X' = R'COO, OR? (R? =
metila ou etila), Cl ou Br, e R e R' podem ser iguais ou diferentes e sao
hidrogénio, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-butila, terc-butila,
fenila, mono-, di- ou trihaloalquila, onde halogénio = F ou CI,
preferencialmente CF3; ou CCls, benziloxicarbonila ou Ci- a Cs-
alquiloxicarbonila, preferencialmente terc-butiloxicarbonila ou
metiloxicarbonila. A N-acetilagéo na etapa a) procede pela reorganizagao de
O-acilhomosserina primeiramente formada para dar a N-acilhomosserina

com abertura de anel subsequente, ou por uma combinagao de lactonizagéo
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in situ e N-acilagao direta.

Além disso, na acilagdo na etapa a), como solvente,
preferencialmente é feito uso de um &cido carboxilico RCOOH ou R'COOH,
onde R ou R' tem o significado dado acima, se apropriado na presenca de
um co-solvente adicional do grupo consistindo em C; to Cg cetonas,
preferencialmente MIBK ou acetona, C, a Cyo ésteres carboxilicos,
preferencialmente acetato de etila ou acetato de butila, C3 a Cs
carboxamidas, preferencialmente DMF ou dimetilacetamida, C¢ to Cio -
aromaticos, preferencialmente tolueno, o C; a C; carbonatos ciclicos,
preferencialmente carbonato de etileno, carbonato de propileno ou carbonato
de butileno.

Como catalisadores basicos na etapa a), é preferencialmente
feito uso de derivados de piridina, preferencialmente dimetilaminopiridina
(DMAP), ou carbonildiimidazol.

Etapa a) € realizada preferencialmente em temperaturas de 20
to 100°C, em particular de 50 a 90°C.

Como catalisador basico na etapa b), preferencialmente é feito
uso de um catalisador que é selecionado do grupo consistindo em hidroxidos
de tetraalquilaménio tendo um maximo de 48 atomos de carbono, hidroxidos,
carbonatos, hidrogenocarbonatos, acetatos de metais alcalinos ou metais
alcalino-terrosos, onde metal alcalino € litio, sédio, potassio, rubidio ou césio
e metal alcalino-terroso é magnésio, célcio ou bario, aminas terciarias tendo
um maximo de 36 atomos de carbono e 1 a 4 atomos de nitrogénio, tetra(C- .
Cs-alquil)guanidina, aminas biciclicas, preferencialmente DBU (1,8-diazo-
biciclo[5.4.0Jundec-7-en0) e TBD (1',5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno),
piridina e resinas de troca de ions fortemente alcalinas. A

Outros catalisadores basicos preferencialmente usados na etapa
b) sdo trialquilaminas da férmula geral NR®*R*R®, onde R®, R* e R® podem |
ser iguais ou diferentes e sdo um radical de Cy- a Ciq-alquila linear ou
ramificado, preferencialmente metila, 'etila, n-propila, isopropila, n-butila ou
sec-butila.

Catalisadores basicos muito particularmente preferidos sédo
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N(metila)s,  N(metil)o(etila), N(metil)(etila),,  N(etila)s, N(n-propila)s,
N(etil)(isopropila), ou N(n-butila)s, mas também diazabiciclooctano (DABCO),
DBU, TBD, hexametilenotetramina, tetrametiletilenodiamina ou
tetrametilguanidina.

Da mesma forma, particularmente preferencialmente, como
catalisadores basicos, é feito uso de R®R*R°R®N-hidréxido, Li-, Na-, K-, Rb-,

‘Cs-hidréxido, Mg-, Ca-, Ba-hidréxido, onde R, R*, R® e R® podem ser iguais

ou diferentes e sdo um radical de C4- a Cqz-alquila linear ou ramificado,
preferencialmente metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila ou sec-butila.

Como catalisadores basicos particularmente preferidos, também
é feito uso de resinas de poliestireno reticuladas substituidas por R’RENR®,
onde R’, R® e R® podem ser iguais ou diferentes e sdo um radical de C+- a
Cs- alquila linear ou opcionalmente ramificada, preferenciaimente metila,
etila, n-propila, n-butila. |

Para alcangar uma sequéncia rapida e a mais completa possivel
da reagédo na etapa b), uso é feito de 1 a 20 mols equivalentes de base,
calculado como hidréxido ou N equivalente, preferencialmente 1 a 10 mols
equivalentes de base.

Se na etapa b), entretanto, um catalisador acido é usado, entdo
€ vantajoso fazer uso de um catalisador &cido selecionado do grupo
consistindo em &cidos de Bronstedt tendo um pK, de < 3, ou &cidos de
Lewis.

Preferencialmente, como catalisadores acidos, é feito uso de
HCI, HBr, HI, H,SO,, metal alcalino HSQO,4, H3PO4, metal alcalino HoPO,,
onde metal alcalino é litio, sodio, potassio, rubidio ou césio, acido
polifosférico, acido Ci-Cyz-alquilsulfénico, acido Cg-Co-arilsulfonico, acido
trifluorometanossulfonico, acido trifluoroacético ou um copolimero de tetra-
fluoroetileno e acido perfluoro-3,6-dioxo-4-metil-7-octenossulfénico (Nafion).

Entretanto, como catalisadores acidos, também pode ser feito
uso de resinas de troca de ions fortemente acidas que podem prontamente
ser separadas apos finalizagao da reacao.

Neste caso, é preferencialmente feito uso de resinas de acido



10

15

20

25

30

21

poliestirenossulfonico reticuladas opcionalmente substituidas,
preferencialmente por divinilbenzeno.

Também pode ser feito uso de catalisadores acidos
heterogéneos do grupo 6xido de aluminio contendo (WO; e Cs20), zedlito e
montmorrilonita. Dentre os ditos éxidos de aluminio, aqueles tendo contetido
de 5a 15% de WOz e 5 a 15% de Cso0 séao preferidos.

Também, é vantajosamente feito uso de catalisadores acidos de
Lewis.

Como &cido de Lewis, é preferencialmente feito uso de um éacido
de Lewis de baixo peso molecular selecionado do grupo AICl3, ZnCly,
BF3-OEty, SnCl,, FeCls.

Também ¢é vantajoso se a reagdo na etapa b) é realizada na
solugéo e/ou na suspensao em um solvente organico.

Como solvente, pode ser feito uso de agua e/ou pelo menos um
solvente orgéanico de baixo peso molecular selecionado do grupo consistindo
em Cj; a Cg cetonas, preferencialmente MIBK ou acetona, C1 a C4 alcoois de
cadeia linear ou ramificada, C4 a Cyo ésteres carboxilicos, preferencialmente
acetato de etila ou acetato de butila, C; a Cg carboxamidas,
preferencialmente DMF ou dimetilacetamida, C¢ a Cyo aromaticos,
preferencialmente tolueno, e C; a C; carbonatos ciclicos, preferencialmente
carbonato de etileno, carbonato de propileno ou carbonato de butileno.

A hidrdlise na etapa ¢) pode ser realizada em solugdo e/ou
suspensao aquosa.

Além disso, entretanto, também pode ser vantajoso se for feito o
uso adicional de pelo menos um solvente organico de baixo peso molecular
que € selecionado do grupo consistindo em C; a Cg cetonas,
preferencialmente MIBK ou acetona, C4 to C4 alcoois de cadeia linear ou
ramificada, C4 a Co ésteres carboxilicos, preferencialmente acetato de etila
ou butila, Cz; a Cg carboxamidas, preferencialmente DMF ou
dimetilacetamida, Cg a Cyo aromaticos, preferencialmente tolueno, e C; a Cy
carbonatos ciclicos, preferencialmente carbonato de etileno, carbonato de

propileno ou carbonato de butileno.
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A reacdo na etapa c) é geralmente realizada a uma temperatura
de 90 a 180°C, preferencialmente de 100 a 160°C, em particular de 120 a
150°C, muito particularmente preferencialmente de 130 a 140°C.

Para acelerar a reacdo de hidrélise na etapa c), o procedimento
pode ser aplicado em adi¢éo na presenga de um catalisador acido, basico ou
acido de Lewis, ou uma combinagao de catalisador acido ou acido de Lewis.

Um processo de metionina que compreende uma combinagéo
inventiva de etapas biotecnoldgicas e quimicas tem no total mais vantagens
comparado com um processo convencional, em particular com rela¢do ao
requerimento mencionado para um processo mais econémico, mais seguro
que além disso deveria suprir L-metionina.

Primeiramente, o uso de agucar em vez de propeno (ou
acroleina) torna possivel definir a produgdo de metionina mais
economicamente, primeiramente do ponto de vista de custos de matéria-
prima atual, e segundo devido a independéncia nos custos continuamente
em crescimento para 6leo bruto alcangado.

Segundo, o agucar usado é uma matéria-prima renovavel, de
modo que aqui é alcangada uma contribuigdo valiosa para conservar os
recursos. Além disso, o aglcar é muito menos perigoso do que acroleina e
acido prussico intermediérios industriais, de modo que a substituicdo do
agucar para estas matérias primas como material de partida
significativamente reduz o risco potencial de um processo de produgdo e
assim aumenta a seguranga.

Terceiro, a combinag¢é@o de uma etapa de fermentagéo que torna
possivel a produ§éo enantioespecifica de L-homosserina, torna-se possivel,
usando etapas adequadas de método quimico comparativamente moderado,
a conversao de L-homosserina em L-metionina sem racemizaco e nesta
maneira leva a L-metionina enantiomericamente pura. Como mencionado,
L-metionina tem uma biodisponibilidade superior comparada com D,L-
metionina atualmente produzida.

Quarto, a produgdo de L-metionina enantiomericamente pura

usando um processo de produgdo combinado do tipo descrito acima permite
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os problemas mencionados no inicio para superar elegantemente, os quais
sao associados com a produgdo de L-metionina em uma maneira puramente
biotecnolégica.

Os exemplos inventivos seguintes servem para uma explicagéo
mais detalhada sem restringir a invengdo em qualquer maneira.
Reacéo direta de L-homosserina para dar L-metionina
Exemplo 1
Reagcado com um catalisador heterogéneo (7 a 10% de WOs/ 7 a 10% de
Cs20 em Al,O3 suporte - fabricante - Degussa).

NH, | NH

2
+ MeSH Het. cat /\)\
Ho’\V/Lbo;i s COH

L-Homosserina (biotecnologicamente produzida) e o catalisador
heterogéneo finamente moido foram carregados em uma autoclave, e MeSH
foi adicionado como liquido. A autoclave foi subseqiientemente aquecida a
140°C durante 2,5 h. Apds expansdo e remogdo de MeSH, o sistema foi
ruborizado com um solugdo de NaOH aquosa a 20%. A filtracdo
subsequente e analise de HPLC deram um rendimento de 3% da teoria de L-
metionina.

Em comparacéo: uma tentativa similar usando um suporte puro
de Al,O3; deu apenas tragos de metionina.

Exemplo 2 — Reacao com isopropiltiol (iPrSH) e acido/acido

de Lewis (ndo vem sob as reivindicagbes)

/\/t‘ﬁlz . \!/SH AIBr, / HBr g )\ /\;ﬁ*z
HO™ CO,H s CO,H

(1)

iPrSH (20 ml) foi tratado lentamente cofn HBr gasoso.
Subseqientemente, L-homosserina (10 mmol) foi adicionada e a mistura foi
agitada por 10 minutos. A seguir, AlCl; (40 mmols) foi adicionado e a mistura
de reacao foi agitada por 4 horas a temperatura ambiente. A mistura de
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reacgao foi extinta usando H,O/HCI e depois feita basica com NaOH. Apés
filtracdo AI(OH); por sucgao, a solugao do filtrado foi concentrada & secura e
analisada por HPLC. Rendimento de (1) = 8,2%.

Ativacéo de L-homosserina do atomo C-4 e reacéo para dar L-metionina
Exemplo 3 - Ativacdo por sulfato com substituicdo nucleofilica

subseqliente por NaSMe:

NH NH NH
/\/kz H,SO, /\)\2 NaSMe /\/kz
—
HO COH HS0,0 COH s COH
(2)

L-Homosserina (19,4 mmols) foi misturada com HySO,
concentrado (10 ml) com resfriamento. A mistura de reacdo resultante foi
agitada no curso de 30 minutos até a homosserina ser dissolvida.
Consequentemente, a solugdo foi deixada em espera por 3 horas a
temperatura ambiente. Em seguida, a solucdo de reacao foi adicionada em
800 ml de dietilico resfriada a -78°C, bem agitada, e a solugdo sobrenadante
foi decantada. O sélido foi lavado 3 vezes, cada vez com 200 mi de dietilico
a -78°C. Apos filtragdo do sélido amarelo esbranquigado por sucgao, foi
secado por 2 horas em um vacuo de bomba de éleo. Rendeu o éster de
sulfato (2): 88,0%.

O éster de sulfato (19 mmols) foi dissolvido em DMSO (20 ml) e
misturado com NaSMe (50 mmols). Esta solugdo de reacgdo foi agitada a
80°C e analisada apds 90 minutos por HPLC - rendimento de L-metionina:
19,6%. Repeticdo do experimento em N-metilpirrolidona (NMP) como
solvente deu 33,6% de L-metionina apds 10 minutos.

Ciclizacao de L-homosserina e reacao adicional para dar L-metionina
Exemplo 4 - Produgéo de sal de cloridrato de 2-amino-4-butirolactona
Ativacdo por formacédo de lactona com substituicdo nucleofilica

subseqtliente por MeSH
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L-Homosserina (0,84 mol) foi misturada com 600 ml de HCI
concentrado (6,1 mols). A solugao foi agitada por cerca de 15 minutos até
que tudo tivesse dissolvido, e subseqlentemente a agua foi removida sob
vacuo durante o curso de 1,5 hora. O residuo foi secado. Rendimento: 99%
de sal de cloridrato de 2-amino-4-butirolactona.

Exemplo 5 — Reacdo de sal de cloridrato de 2-amino-4-butirolactona

para dar L-metionina

-+
Cl NH,

O _MeSH HCI PPN
s COH

0 <50

O sal de cloridrato de 2-amino-4-butirolactona (22 mmols) foi
carregado dentro da autoclave em &cido etanossulfénico de HCI saturado
(0,2 mol), e MeSH (0,83 mol) foi adicionado a esta mistura em forma liquida.
Conseqlientemente, a autoclave foi selada e aquecida por 5 horas a 70°C.
Apods expansao e resfriamento, a solugdo de reagao foi analisada por HPLC.
O rendimento da L-metionina foi de 21%.

Exemplo 6 — Reacao de sal de bromidrato de 2-amino-4-butirolactona
para dar L-metionina

-+

Br NH,

O MeSH /\/U
g CO.H

O A;Brs 2



10

20

26

Em uma autoclave de alta pressdo, brometo de aluminio
(75 mmols) foi adicionado cuidadosamente em MeSH (50 ml).
Consequentemente, o sal de bromidrato da aminolactona (obtida de Aldrich)
(25 mmols) foi adicionado. A autoclave foi agitada por 1 hora & temperatura
ambiente e em seguida por 2 horas a 40°C. A autoclave foi resfriada e
expandida. Apds remogéo do MeSH, o residuo foi extinto com agua e o pH

feito basico usando NaOH. O precipitado resultante foi removido por

filtragcdo. O rendimento de metionina foi de 33%.
Exemplo 7 — Reacdo de sal de cloridrato de 2-amino-4-butirolactona
para dar acido 2-amino-4-metiltiobutirico

-+

CI NH,

O MeSH /\fz
ACl, 8 CO,H

O cloridrato de sal da aminolactona (10 mmols) e também AICI;

O

(30 mmols) foram carregados dentro de uma autoclave e lentamente
misturados com MeSH (30 ml) e agitados. Conseqlentemente, a mistura foi

agitada por 71 horas a temperatura ambiente. Apds extingdo da mistura de

reagdo com 4&gua, o rendimento de 4acido 2-amino-4-metiltiobutirico foi
determinado por HPLC como 27%.

Exemplo 8 - Reagdo do cloridrato de sal de 2-amino-4-butirolactona
para produzir o acido 2-amino-4-isopropiltiobutirico (ndo aparece nas
reivindicacoes da paténte)

-+
Cl NH,

O IPfSH /I\
A%Cl /\)\
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O i-Propiltiol (iPrSH, 20 ml) foi admisturado com AICl;
(30 mmols) e agitado. Subsequentemente, o cloridrato de sal da
aminolactona (10 mmols) foi adicionado, e a mistura foi agitada durante 24
horas a temperatura ambiente. Apos interromper a mistura da reagdo com
agua, o rendimento do acido 2-amino-4-isopropiltiobutirico foi determinado
em 77% por HPLC.
Exemplo 9 - Reacdo do cloridrato de sal de 2-amino-4-butirolactona

para produzir L-metionina

COH

O cloridrato de sal de 2-amino-4-butirolactona (70 mmols) e TBD (1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno) (140 mmols) foram carregados na autoclave e
foi adicionado MeSH liquido. A  autoclave vedada foi aquecida a 70°C
durante 2,5 horas. Subsequientemente, a autoclave foi suavemente resfriada
e expandida. O MeSH foi removido e o residuo foi analisado por HPLC. O
rendimento da L-metionina foi de 21%.

Exemplo 10 - Ciclizacdo da L-homosserina e N-acilacdo para produzir
N-acil-2-amino-4-butirolactona e reagao adicional para produzir a N-acil-

L-metionina (precursor da L-metionina)
0

NH, base /[k
/\/k 0 NH —metionina
HO CO,H - M '
: o s COH

A L-Homosserina (2 mols) foi suspensa em 900 ml de anidrido

acético e admisturada com a ponta de uma espatula cheia de
dimetilaminopiridina (DMAP). Foi lentamente aquecida a 60°C. Depois de
aproximadamente 1 hora, a temperatura aumentou rapidamente para 100°C.

Subseqglientemente, a mistura da reacdo foi agitada a 80°C durante 90
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minutos e concentrada até secagem sob vacuo. O 6leo amarelo resultante
foi absorvido em isopropanol (600 ml) e deixado para repousar durante a
noite a 0°C. Os cristais resultantes foram filtrados, lavados com isopropanol
frio e secados sob vacuo. O rendimento foi de 60% de N-acetil-2-amino-4-
butirolactona isolada, a pureza de 99% (de acordo com-a HPLC).

Subseqlientemente, a N-acetil-2-aminobutirolactona (1 eq) foi reagida com

‘varias bases em MeSH para produzir a N-acetilmetionina. A mistura de N-

acetilaminolactona, base e MeSH (14 eq) foi aguecida em uma autoclave
vedada. Apos resfriamento, expansdo e remocdo de MeSH, o dleo
remanescente foi analisado por HPLC. Os detalhes adicionais e o
rendimento da N-acetil-L-metionina obtido estdo listados na tabela abaixo:

Base/ Equivalente em | Temperatu- | Tempo | Rendimento

Caso a) até e) | relagao ao | ra (°C) (h) de N-acetil-
material de partida L-met (%)

a) NMe; 14 140 2,5 24,5%

b) NEt; 14 140 7 19%

c) TMG* 1 70 125 30,8%

d) TMG* 10 70 2,5 57,8%

e) TBD** 1 70 2,5 88,0%

* Tetrametilguanidina,

> 1,5,7-Triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno
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REIVINDICACOES
1. Método para a produgdo de L-metionina, D-metionina ou de
quaisquer misturas desejadas de L- e D-metionina comegando a partir da
homosserina, caracterizado pelo fato de que L-homosserina, a D-homosserina ou
misturas correspondentes de L- e D-homosserina da formula |

NH

2 @
HO /\/écozH

séo convertidas em metionina por trasnformagéo quimica, sem passar
através de qualquer um dos intermedidrios de N-carbamoilhomosserina, 4-(2-
bromoetil)hidantoina e 4-(2-metiltioetil)hidantoina.

2. Método de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato de
que a transforfnagéo quimica da L- e/ou D-homosserina é efetuada utilizando
MeSH , se apropriado, na presenga de um catalisador de acido.

3. Método de acordo com a reivindicagédo 2, caracterizado pelo fato de
que é feito o uso de 1 a 100 mols equivalentes de MeSH, preferivelmente 1 a
50 mols equivalentes. |

4. Método de acordo com a reivindicagdo 2 ou 3, caracterizado pelo

 fato de que é feito 0 uso um catalisador de acido selecionado a partir do grupo
- consistindo em &cidos de Bronstedt tendo um pK, de < 3.

5. Método de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo fato de
que, como catalisador dé acido, € feito o uso de HCI, HBr, HI, H,SO,4, metal
alcalino HSO4, H3PO,, metal alcalino HoPO,4, onde o metal alcalino é litio, sédio,.
potassio, rubidio ou césio, acido polifosférico, acido C4-Ciz-alquilsulfénico, acido
Ce-Cio-arilsulfénico, acido trifluorometanossulfénico, acido trifluoroacético, ou um
copolimero de tetrafluoroetiieno e 4acido perfluoro-3,6-dioxo-4-metil-7-
octenossulfénico (Nafion).

6. Método de acordo com a reivindicagao 2 ou 3, caracterizado pelo
fato de que é feito 0 uso de um catalisador de acido de Lewis.
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7. Método de acordo com a reivindicacao 6, caracterizado pelo
fato de que, como catalisador de &cido de Lewis, é feito o uso de pelo
menos um acido de Lewis de baixo peso molecular selecionado a partir do
grupo AlCls, ZnCl,, BF3-OEt,, SnCl,, FeCls.

8. Método de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
fato de que, como catalisador de acido, é feito o uso de uma resina de troca
de ions fortemente acida.

9. Método de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo
fato de que, como catalisador de acido, é feito o uso um opcionalmente
substituido, por exemplo, por divinilbenzeno, resina de A&cido de
polistirenossulfénico de ligagcao cruzada. ‘

10. Método de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado pelo
fato de que é feito o0 uso de um catalisador de acido heterogéneo a partir do
grupo de oOxido de aluminio contendo (WOs- e Csy;0), zedlita e
montmorrilonita. |

11. Método de acordo com uma ou mais das Reivindicagbes 2 a
10, caracterizado pelo fato de que a reagao é efetuada em solugdo e/ou em
suspensao na presenca de agua e/ou de um solvente organico. '

12. Método de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que é feito 0 uso de agua e/ou de pelo menos um solvente
orgéanico de baixo peso molecular selecionado a partir do grupo consistindo
em C3 a Cg cetonas, preferivelmente MIBK ou acetona, alcoois Cy a C, de
cadeia reta ou ramificada, ésteres carboxilicos C, a Cyo, preferivelmente
acetato de etila ou de butila, C3 a Cg carboxamidas, preferivelmente DMF ou
dirhetilacetamida, Ce a C1o aromaticos, preferivelmente tolueno, e carbonatos
ciclicos C3 a C;, preferivelmente carbonato de etileno, carbonato de
propileno, carbonato de butileno. '

13. Método de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que a transformagéo quimica da L- e/ou D-homosserina é efetuada
de tal maneira que, em uma primeira etapa, pela introdugao de um grupo Y

de saida no atomo C,4 da homosserina, um composto da férmula I
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NH

/\/i\ an
Y COH

H

é produzido , onde Y é halogénio (= cloro, bromo ou iodo),
sulfoniloxi (= stO, CeHsSOa, H3C303, H502803 ou CF3802), sulfato
(OSO3H) ou fosfato (OPOzH), que, a seguir, reage em uma segunda etapa

com MeSH para produzir L-metionina, D-metionina ou uma mistura

correspondente de L- e D-metionina.

14. Método de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado
pelo fato de que, para a introducdo do grupo Y de saida, quando
Y = halogénio, na primeira etapa é feito correspondentemente o uso de PCls,
PCls, BBrs, Pl3, POCI3;, SOCI; ou SOBr;,

15. Método de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado
pelo fato de que, para a introdugdo do grupo Y de saida, quando
Y = sulfonildxi, na primeira etapa é feito correspondentemente o uso de p-
TsCl, CeHsSO.Cl, H3CSO.CI, HsC,SO,Cl ou CF3SO,CI.

16. Método de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado
pelo fato de que, para a introdugéao do grupo Y de saida, quando Y = sulfato,
na primeira etapa é feito correspondentemente o uso de SOs, H,SO4 ou
Oleo. ,

17. Método de acordo com uma ou mais da Reivindicagbes 13 a
16, caracterizado pelo fato de que a reagdo do composto da férmula Il com
MeSH é efetuada na presencga de um catalisador basico ou de 4cido.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado
pelo fato de qué, como catalisador basico, é feito o uso de NaOH,' KOH,
piridina, trimetilamina, trietilamina ou de um acetato, carbonato ou
hidrogencarbonato dos metais alcalinos ou metais alcalino-terrosos, sendo o
metal alcalino litio, sédio, potassio, rubidio ou césio e sendo o metal alcalino-
terroso magnésio, caicio ou bario.

19. Método de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado
pelo fato de que, como catalisador de acido, é feito o uso de HCI, HBr, HlI,
H2SO,4, metal alcalino HSO,4, HzPO4, metal alcalino HPO,, onde o metal
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alcalino é litio, sodio, potassio, rubidio ou césio, acido polifosférico, acido
C;-Ci2-alquilsulfénico, acido Ce-C1o-arilsulfonico , acido
trifluorometanossulfénico, 4acido trifluoroacético, ou um copolimero de
tetrafluoroetileno e acido perfluoro-3,6-dioxo-4-metil-7-octenossulfénico
(Nafion).

20. Método de acordo com uma ou mais das Reivindicagdes 17
a 19, caracterizado pelo fato de que a reagao é efetuada na presenga de um
solvente orgéanico e/ou agua.

21. Método de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado
pelo fato de que é feito o uso de agua e/ou de pelo menos um solvente
organico de baixo peso molecular selecionado a partir do grupo consistindo
em cetonas Cj a Cg, preferivelmente MIBK ou acetona, alcoois C; a C4 de
cadeia reta ou ramificada, ésteres carboxilicos C4 a Cyo , preferivelmente
acetato de etila ou de butila, carboxamidas C3 a Cg, preferivelmente DMF ou
dimetilacetamida, aromaticos Cg¢ a C1o, preferivelmente tolueno, e carbonatos
ciclicos C; a C;, preferivelmente carbonato de etileno, carbonato de
propileno ou carbonato de butileno.

22. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que a transformagédo quimica da L- e/ou D-homosserina é efetuada
de tal maneira que, em uma primeira etapa, por ciclizacdo catalisada por
acido, a 2-amino-4-butirolactona correspondente da férmula Il ou sal da

mesma (férmula V)

NH, NH, X
H H

o) (0]
RO 1) av)

sdo produzidos, onde X é Cl, Br, |, HSOs, (SOu)i2, HaPOu,
(HPOa)12, (PO4)13 ou R-SO3 (onde R’ = metila, etila, fenila, tosila), que, a
seguir, reage em uma segunda etapa com MeSH para produzir L-metionina,
D-metionina ou uma mistura correspondente de L- e D-metionina.

23. Método de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado
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pelo fato de que é feito 0 uso um catalisador de acido selecionado a partir do
grupo consistindo em acidos de Brénstedt tendo um pK, de < 3.

24. Método de acordo com a reivindicacdo 23, caracterizado
pelo fato de que, como catalisador de acido, é feito o uso de HCI, HBr, Hl,
H2SOs4, metal alcalino HSO,4, H3PO,4, metal alcalino H,PO4, onde o metal
alcalino € litio, sodio, potéssio, rubidio ou césio, acido polifosforico, acido C;-

_Ci2-alquilsulfénico, acido Ce-Cyo-arilsulfonico, acido

trifluorometanossulfénico, acido trifluoroacético ou um copolimero de tetra-
fluoroetileno e acido perfluoro-3,6-dioxo-4-metil-7-octenossulfénico (Nafion).

25. Método de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado
pelo fato de que, como catalisador de acido, é feito o uso a uma resina de
troca de ions fortemente acida.

26. Método de acordo com a reivindicagdo 25, caractérizado
pelo fato de que, como catalisador de acido, é feito 0 uso um opcionalmente
substituido, preferivelmente por divinilbenzeno, resina de A4cido
polistirenossulfénico de ligagdo cruzada.

27. Método de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado
pelo fatp de que é feito o uso de um catalisador de acido heterogéneo a
partir do grupo de 6xido de aluminio contendo (WOs- e Cs;0), zedlita e
montmorrilonita.

28. Método de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado
pelo fato de que um catalisador de acido de Lewis é utilizado.

29. Método de acordo com a reivindicagdo 28, caracterizado
pelo fato de que, como catalisador de acido de Lewis, ¢ feito o uso de pelo
menos um écido' de Lewis de baixo peso molecular selecionado a partir do
grupo AlICls, ZnCl,, BF3-OEt;, SnCl,, FeCls.

30. Método de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que a transformagéo quimica da L- e/ou D-homosserina é efetuada -
de tal maneira que as seguintes etapas sao efetuadas:

a) N-acilagado utilizando um agente acilante para produzir

N-acil-L- e/ou D-homosserina da férmula V,
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n M
“NTOR
Ho/\/ékcozu
H

onde R = hidrogénio, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila,

M,

sec-butila, terc-butila, fenila, mono-, di- ou trihaloalquila, onde halogénio = F
ou Cl, preferivelmente CF3 ou CCls, benziloxicarbonila ou Cs- a Cs-alquiloxi-
carbonila, preferivelmente terc-butiloxicarbonila, ou metiloxicarbonila,

b) °~ reacdo da N-acilhomosserina V obtida na etapa a) com
MeSH na presenca de um catalisador de acido ou basico para produzir N-

acilmetionina da férmula VI
0
NP
\
N R
/\/i\ ’
MeS COH

H

C) hidrélise da N-acil-L- e/ou D-metionina obtida na etapa

b) para produzir a metionina correspondente.
31. Metodo de acordo com a reivindicagdo 30, caracterizado pelo fato de
que, na etapa a), é feito o uso de um agente acilante da férmula geral R-CO-
X', onde X' pode ser R'COO, OR? (R? = metila ou etila), Cl, Br, e R e R’
podem ser idénticos ou diferentes e sdo hidrogénio, metila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila, sec-butila, terc-butila, fenila, mono-, di- ou trihaloalquila,
onde halogénio = F ou ClI, preferivelmente CF; ou CCl;, benziloxicarbonila,
ou Cy- a Cy-alquiloxicarbonila, preferivelmente terc-butiloxicarbonila, ou
metiloxicarbonila. '

32. Método de acordo com a reivindicagdo 30 ou 31,
caracterizado pelo fato de que, na etapa b), como catalisador basico , é feito
0 uso de NaOH, KOH, piridina, trimetilamina, trietilamina, ou um acetato,
carbonato ou hidrogenocarbonato dos metais alcalinos ou metais alcalino-
terrosos, onde o metal alcalino é litio, sédio, potassio, rubidio ou césio, e o



10

15

20

metal alcalino-terroso é magnésio, calcio ou bario.

33. Método de acordo com uma das Reivindicagdes 30 a 31,
caracterizado pelo fato de que, na etapa b), como catalisador de acido, é
feito o uso de HCI, HBr, HI, H,SO,4, metal alcalino HSO,4, H3PO., metal
alcalino H.PO,, onde o metal alcalino é litio, sédio, potassio, rubidio ou
césio, acido polifosforico, acido C;-Cyz-alquilsulfonico, é&cido Cg-Cqo-

‘arilsulfénico, &cido trifluorometanossulfénico, acido trifluoroacético, ou um

copolimero de tetrafluoroetileno e 4&cido perfluoro-3,6-dioxo-4-metil-7-
octenossulfénico (Nafion). _

34. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que a transformagao quimica da L- e/ou D-homosserina é efetuada
de tal maneira que as seguintes etapas sao efetuadas:

a) N-acilagdo utilizando um agente acilante para produzir a

N-acil-L- e/ou D-homosserina da féormula V

HO /vé\cozu W),

onde R é hidrogénio, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila,

sec-butila, terc-butila, fenila, mono-, di- ou trihaloalquila, onde halogénio = F

ou CI, preferivelmente CF3 ou CCls, benziloxicarbonila ou C;- a C,-alquiloxi-
carbonila, preferivelmente terc-butiloxicarbonila, ou metiloxicarbonila,

b) conversao do composto V obtido na etapa a) pela

introducao de- um grupo Y de saida no atomo C4 em um composto da

féormula VI

0
H
\»,JJ\R VD),
v S CO,H

H
onde Y é halogénio (= cloro, bromo ou iodo), sulfoniloxi (=
pTsO, CeHsSO3, H3CSO3 ou HsC2SO3), sulfato (OSOzH), fosfato (OPOzH),
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C) reacado do composto VI obtido na etapa b) com MeSH
na presenca de um catalisador béasico ou de acido para produzir N-acil-L-
metionina, N-acil-D-metionina ou uma mistura correspondente de N-acil-L-

e/ou D-metionina da férmula Vil

0
H
AN
N R (V1D),
Mes/\/i\cozH
H
d) - hidrdlise de N-acil-L- e/ou D-metionina VIl obtida na

etapa c) para produzir L- e/ou D-metionina.

35. Método de acordo com a reivindicagdao 34, caracterizado
pelo fato de que, na etapa a), é feito o uso de um agente acilante da formula
geral R-CO-X', onde X' = R'COO, OR? (R? = metila ou etila), ClouBre R e
R' podem ser idénticos ou diferentes e sdo hidrogénio, metila, etila, n-
propila, isopropila, n-butila, sec-butila, terc-butila, fenila, mono-, di- ou
trihaloalquila, onde halogénio = F ou CI, preferivelmente CF; ou CCls,
benziloxicarbonila ou C4- a Cs-alquiloxicarbonila, preferivelmente terc-
butiloxicarbonila, ou metiloxicarbonila.

36. Método de acordo com a reivindicagdo 34 ou 35,
caracterizado pelo fato de que, para introduzir o grupo Y de saida =
halogénio, é feito correspondentemente o uso na primeira etapa de PCls,
BBr3, Pl3, SOCI; ou SOBr,,

37. Método de acordo com a reivindicagdo 34 ou 35,
caracterizado pelo fato de que, para introduzir o grupo Y de saida na
primeira etapa, quando Y = sulfoniléxi, é feito correspondentemente o uso de
p-TsCl, CeHsSO.Cl, H3CSO,CI, HsC2S0,Ci ou CF3SO,Cl, quando Y = sulfato
(OSOzH), é feito correspondentemente o uso de SOs; H,SO4 ou dleo, e |
quando Y = fosfato (OPO3H), é feito correspondentemente o uso de acido
polifosférico.

38. Método de acordo com uma das reivindicagdes 34 a 37,

caracterizado pelo fato de que, na etapa c), como catalisador basico, é feito
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o uso de NaOH, KOH, piridina, trimetilamina, trietilamina, ou de um acetato,
carbonato ou hidrogenocarbonato dos metais alcalinos ou metais alcalino-
terrosos, onde o metal alcalino é litio, sédio, potassio, rubidio ou césio e o
metal alcalino-terroso é magnésio, calcio ou bario.

39. Método de acordo com uma das reivindicagdes 34 a 37,
caracterizado pelo fato de que, na etapa c), como catalisador de acido, é

feito o uso de HCI, HBr, HI, HoSO,4, metal alcalino HSO,4, HzPO4, metal

alcalino HxPQO4, onde o metal alcalino é litio, sddio, potassio, rubidio ou
césio, &cido polifosforico, acido C;-Cyo-alquilsulfénico, é&cido Cg-Cio-
arilsulfénico, acido trifluorometanossulfénico , acido trifluoroacético, ou um
copolimero de tetrafluoroetilieno e &cido perfluoro-3,6-dioxo-4-metil-7-
octenossulfénico (Nafion).

40. Metodo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que a transformagado quimica da L- e/ou D-homosserina é efetuada
de tal maneira que as seguintes etapas sao efetuadas:

a) N-acilagdo e ciclizagao utilizando um agente acilante

para produzir a N-acil-L- e/ou D-homosserina lactona da férmula Vil

o L

. f?‘ R (VIID),
O
8]

onde R é hidrogénio, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila,
sec-butila, terc-butila, fenila, mono-, di- or trihaloalquila, onde halogénio = F
ou ClI, preferivelmente CF3 ou CCls, benziloxicarbonila ou C4- a C4-alquiloxi- |

carbonila, preferivelmente terc-butiloxicarbonila, ou metiloxicarbonila,
b) reagao da N-acilhomosserina lactona obtida na etapa a)

com MeSH na presenca de um catalisador de acido ou basico para produzir
N-acilmetionina da férmula VII
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I
H\\N/J\R
Mes%cozﬂ
H (VID),
c) hidrélise da N-acilmetionina ‘obtida na etapa b) para

produzir metionina a temperaturas de > 95°C.

41. Método de acordo com a reivindicagdo 40, caracterizado pelo fato de
que, na etapa a), é feito o uso de um agente acilante da férmula geral R-CO-
X', onde X' = R'COO, OR? (R? = metila ou etila), Cl ou Br, e R e R’ podem
ser idénticos ou diferentes e sao hidrogénio, metila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila, sec-butila, terc-butila, fenila, mono-, di- ou trihaloalquila,
onde halogénio =F ou Cl, preferivelmente CF3 ou CCl3, benziloxicarbonila ou
Ci- a Cs-alquiloxicarbonila, preferivelmente terc-butiloxicarbonila ou
metiloxicarbonila.

42. Método de acordo com a 'reivindicagéo 40 ou 41,
caracterizado pelo fato de que; na etapa a), como solvente, é feito o uso de
um é&cido carboxilico RCOOH ou R'COOH, onde R ou R' possuem o
seguinte dado acima, se apropriado, na presenga de um co-solvente
adicional a partir do grupo consistindo em C3 a Ce cetonas, preferivelmente
MIBK ou acetona, ésteres carboxilicos C,4 a Cy, preferivelmente acetato de
etila ou de butila, carboxamidas C; a Cs, de preferéncia DMF ou
dimetilacetamida, C¢ a C1o aromaticos, preferivelmente tolueno, e carbonatos
ciclicos C3 a C; preferivelmente carbonato de etileno, carbonato de
propileno ou carbonato de butileno.

43. Método de acordo com uma ou mais das Reivindicagées 40
a 42, caracterizado pelo fato de que, na etapa a), é feito o uso de um
derivado de piridina, preferivelmente dimetilaminopiridina (DMAP), vou
carbonildiimidazol, como catalisador.

44. Método de acordo com uma ou mais das Reivindica¢des 40
a 43, caracterizado pelo fato de que a etapa a) é efetuada a temperaturas de
20 a 100°C, preferivelmente de 50 a 90°C.



10

15

20

25

30

11

45. Método de acordo com uma ou mais das Reivindicagdes 40
a 44, caracterizado pelo fato de que, na etapa b), é feito o uso um
catalisador basico selecionado a partir do grupo consistindo em hidroxidos
de tetraalquilaménio tendo um maximo de 48 &tomos de carbono,
hidroxidos, carbonatos, hidrogenocarbonatos, acetatos de metais alcalinos

ou metais alcalino-terrosos, onde o metal alcalino € litio, sédio, potassio,

rubidio ou césio e o metal alcalino-terroso € magnésio, calcio ou bario,

aminas terciarias tendo um maximo de 36 atomos de carbono e 1 a 4
atomos de  nitrogénio, tetra(Cs-Cs-alquil)guanidina, aminas biciclicas,
preferivelmente DBU (1,8-diazobiciclo[5.4.0]lundec-7-eno) e TBD (1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno), e resinas de troca de ions fortemente alcalinas
e também piridina.

46. Método de acordo com a reivindicagdo 45, caracterizado
pelo fato de que, como catalisador basico, é feito 0 uso de uma trialquilamina
da férmula gerél NR°R'R®, onde R® R* e R® podem ser idénticos ou
diferentes e sdo um radical Cs- a Cip-alquila linear ou ramificado |
preferivelmente metila, etila, n-propila, isbpropila, n-butila ou sec-butila.

47. Método de acordo com a reivindicagdo 46, caracterizado
pelo fato de que, como catalisador béasico , é feito o uso de N(metila)s,
N(metila)(etila), N(metila)(etila)2, N(etila)s, N(n-propila)s, N(etila)(isopropila),
ou N(n-butila)s.

48. Método de acordo com a reivindicagdo 45, caracterizado
pelo fato de que, como catalisador bésico, é feito o uso de DABCO, DBU,
TBD, hexametilenotetramina, tetrametiletilenodiamina ou tetrametilguanidina.

49. Método de acordo com a reivindicagdo 45, caracterizado
pelo fato de que, como catalisador béasico, é feito o uso de
R°R*R°R°N-hidréxido, Li-, Na-, K-, Rb-, Cs-hidréxido, Mg-, Ca-, Ba-hidréxido,
onde R®, R*, R® e R® podem ser idénticos ou diferentes e sdo um radical C;-
a Ciz-alquila linear ou ramificado, preferivelmente metila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila ou sec-butila.

50. Método de acordo com a reivindicagdo 45, caracterizado
pelo fato de que, como trocador de ion alcalino, é feito o uso de uma resina
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de polistireno de ligagdo cruzada R’R®NR®-substituida, onde R’, R® e R®
podem ser idénticos ou diferentes e sdo um radical C- a Cg4- alquila linear
ou opcionalmente ramificado , de preferéncia metila, etila, n-propila, n-
butila.

51. Método de acordo com uma ou mais das reivindicacbes 40 a
50, caracterizado pelo fato de que, na etapa b), é feito o uso 1 a 20 mols
equivalentes de base, calculados como hidroxido ou N equivalente,
preferivelmente 1 a 10.

52. Método de acordo com uma ou mais das reivindicacdes 40 a
50, caracterizado pelo fato de que, na etapa b), é feito o uso um catalisador
de acido selecionado a partir do grupo consistindo em &acidos de Brénstedt
tendo um pK; de < 3, ou acidos de Lewis.

53. Método de acordo com a reivindicagdo 52, caracterizado
pelo fato de que, como catalisador de acido, é feito o uso de HCI, HBr, Hi,
H2SO,, metal alcalino HSO,, HzPO4, metal alcalino H,PO,, onde o metal
alcalino é litio, sédio, potassio, rubidio ou césio, acido polifosférico, acido C-
Ci2-alquilsulfénico, acido Cs-C1o-arilsulfénico, acido
trifluorometanossulfénico, acido trifluoroacético ou um copolimero de tetra-
fluoroetileno e acido perfluoro-3,6-dioxo-4-metil-7-octenossulfénico (Nafion).

54. Método de acordo com a reivindicacdo 52, caracterizado
pelo fato de que, como catalisador de acido, é feito o uso uma resina de
troca de ions fortemente acida.

55. Método de acordo com a reivindicacdo 54, caracterizado
pelo fato de que, como catalisador de &cido, é feito o uso de um
opcionalmente substituido, preferivelmente por divinilbenzeno, resina de
acido polistirenossulfonico.

- 56. Método de acordo com a reivindicagdo 52, caracterizado
pelo fato de que € feito o uso de um catalisador de acido heterogéneo a
partir do grupo de Oxido de aluminio contendo (WO3- e Cs,0), zedlita e
montmorrilonita.

57. Método de acordo com a reivindicagao 52, caracterizado
pelo fato de que um catalisador de &cido de Lewis é utilizado.
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58. Método de acordo com a reivindicacdo 57, caracterizado
pelo fato de que, como catalisador de acido de Lewis, é feito o uso de pelo
menos um acido de Lewis de baixo peso molecular selecionado a partir do
grupo compreendendo AlClz, ZnCl,, BF3-OEt,, SnCl, e FeCls.

59. Método de acordo com uma ou mais das Reivindicagdes 40
a 58, caracterizado pelo fato de que a reagdo na etapa b) é efetuada em

‘solugédo e/ou em suspensdo em um solvente orgéanico.

60. Método de acordo com a reivindicagdo 59, caracterizado
pelo fato de que é feito o uso de agua e/ou de pelo menos um solvente
organico de baixo peso molecular selecionado a partir do grupo consistindo
em C3 a Cg cetonas, preferivelmente MIBK ou acetona, alcoois Cy a C4 de
cadeia reta ou ramificados, ésteres carboxilicos C4; Cio, preferivelmente
acetato de etila ou de butila, carboxamidas C; a Cs, preferivelmente DMF ou
dimetilacetamida, aromaticos Ces a C1o, preferivelmente tolueno, e carbonatos
ciclicos Cz a C;, preferivelmente carbonato de etileno, carbonato de
propileno ou carbonato de butileno.

61. Método de acordo com uma ou mais das Reivindicagdes 41
a 60, caracterizado pelo fato de que a hidrélise na etapa c) é efetuada em -
solugao aquosa e/ou suspensao.

62. Método de acordo com a reivindicagdo 61, caracterizado
pelo fato de que é feito adicionalmente o uso de pelo menos um solvente
organico de baixo peso molecular selecionado a partir do grupo consistindo
em cetonas Cj a Cs, preferivelmente MIBK ou acetona, alcoois C1 a C4 de -
cadeia reta ou ramificados, ésteres carboxilicos C4 a Cyo, preferivelmente
acetato de etila 6u de butila, carboxamidas C3 a Cs, preferivelmente DMF ou
dimetilacetamida, aromaticos Cg a Co, preferivelmente tolueno, e carbonatos
ciclicos C3 a Cy, preferivelmente carbonato de etileno, carbonato de
propileno ou carbonato de butileno.

63. Método de acordo com uma ou mais das reivindica¢des 41 a
62, caracterizado pelo fato de que a reagdo na etapa c) é efetuada a uma
temperatura de 90 a 180°C, preferivelmente a 100 a 160°C, em particular a
120 a 150°C, muito particularmente de preferéncia a 130 a 140°C.



10

15

20

25

14

64. Método de acordo com uma ou mais das reivindicagdes 41 a
63, caracterizado pelo fato de que a reagdo na etapa c) é efetuada além
disso na presenga de um catalisador de acido, basico ou de acido de Lewis,
ou de uma combinagéo de catalisador de acido e de acido de Lewis.

65. Método de acordo com uma ou mais das reivindicagbes 1 a
64, caracterizado pelo fato de que a L-homosserina utilizada foi produzida
através de fermentacao.

66. Método de acordo com uma ou mais das reivindicagbes 1 a
64, caracterizado pelo fato de que é feito apenas o0 uso da homosserina
tendo a configuracao L.

67. Método de acordo com a reivindicagdo 66, caracterizado
pelo fato de que a L-homosserina utilizada foi produzida por fermentagao. |

68. Método de acordo com uma ou mais das reivindicagdes 65 a
67, caracterizado pelo fato de que € feito o uso um produto sélido contendo
L-homosserina que foi produzido a partir de um caldo de fermentagao
contendo L-homosserina por remogao da agua.

69. Método de acordo com a reivindicacdo 68, caracterizado
pelo fato de que o caldo de fermentagdo contendo a L-homosserina foi
produzido através de cultura de um microorganismo excretor de L-
homosserina em um meio nutriente apropriado.

70. Método de acordo com a reivindicagdo 69, caracterizado
pelo fato de que o microorganismo é uma bactéria. '

71. Método de acordo com a reivindicagdo 70, caracterizado
pelo fato de que é uma bactéria do género Corynebacterium ou Escherichia.

72. Método de acordo com uma ou mais das reivindicagdes 68 a
71, caracterizado pelo fato de que a concentracao da L-homosserina no
caldo de fermentagéo é de pelo menos 1 g/l. '
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RESUMO |
Patente de Invengdo: "METODO PARA PRODUZIR METIONINA A PARTIR DE

‘HOMOSSERINA".
’ A presente invengdo refere-se a um método para produzir D-metionina

e/ou L-metionina através de D-homosserina e/ou L-homosserina, seguido pela

conversao quimica para metionina.
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