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(57) Abstract: The invention concerns a method for preparing 2-oxo0-4-methylthiobutyric acid (I), its salts and its derivatives of
formula (I) wherein: R represents a group selected among COOH, COOR', NH,, NHR', NR'R" where R’ and R" are selected, indepen-
v={ dently of each other, from the group of linear or branched alkyl radicals having 1 to 12 carbon atoms, and cycloalky! radicals having
¥=4 3 to 12 carbon atoms. Said method consists in the catalytic and selective oxidation of but-3-ene-1,2-diol () into 2-oxo-but-3-enoic
acid (II) and in selectively condensing the methylmercaptan on the 2-oxo-but-3-enoic acid (ITI). The 2- oxo-4-methylthiobutyric
acid (), its salts and its derivatives are used as food complement, in particular for animal feeding.

/0727

O (57) Abrégé : L'invention concerne un procédé pour préparer l'acide 2-0x0-4-méthylthiobutyrique (I), ses sels et ses dérivés formule
& (D dans laquelle R représente un groupement choisi parmi COOH, COOR', NH,, NHR', NR'R" ot R’ et R" sont choisis, indépen-
& damment I'un de I'autre, dans le groupe des radicaux alkyles linéaires ou ramifiés ayant de 1 2 12 atomes de carbone, et des radicaux
cycloalkyles ayant de 3 & 12 atomes de carbone, procédé selon lequel on effectue Foxydation catalytique et sélective du but-3-&ne-1
,2-diol (I) en acide-2-oxo-but-3-enoique (II) et on condense sélectivement le méthylmercaptan sur l'acide-2-oxo-but-3-énoique
(). L'acide 2-oxo0-4-méthylthiobutyrique (I), ses sels et ses dérivés sont utilisés comme complément alimentaire, notamment en
g nutrition animale.
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SYNTHESE ET APPLICATIONS DE L'ACIDE 2-OX0O-4-
METHYLTHIOBUTYRIQUE, SES SELS ET SES DERIVES

L'invention conceme la préparation de [Iacide 2-oxo-4-
methylthiobutyrique (ci-aprés désigné par KMB), de ses sels, de ses dérivés, et
leurs utilisations, notamment en nutrition animale.

La méthionine est un acide aminé soufré essentiel qui intervient
dans de nombreux processus métaboliques dont principalement :

la synthése protéique : la méthionine est non seulement un
composant des protéines, au méme titre que les autres acides aminés, mais
également l'acide aminé qui initie le processus de la synthése protéique ce qui
la rend d'autant plus indispensable ;

le métabolisme lipidique : la méthionine intervient dans la synthése
des constituants des lipoprotéines sériques, et par conséquent elle joue un role
dans le transport des lipides dans le sang, leur utilisation et leur dép6t dans les
tissus.

Chez la volaille, la méthionine est un acide aminé essentiel et doit
étre ajoutée a I'alimentation.

Chez les vaches laitiéres, elle est un aminoacide limitant & I'égard
de la production de lait. En outre, la méthionine intervient favorablement sur la
fertilité et la fonction hépatique des vaches.

Une production suffisante de lait, et plus globalement, un meilleur
état général des vaches, sont donc conditionnés par un régime adapté en
méthionine. La production de lait peut méme étre accrue en augmentant la
teneur en méthionine du régime.

Cependant la forme libre de la méthionine est rapidement dégradée
par la flore bactérienne du rumen des vaches, et seule une trés faible fraction
de la méthionine intégre la circulation éanguine.

Pour surmonter cet inconvénient, des solutions ont été élaborées,
en substituant & la méthionine, une méthionine protégée, chimiquement ou par
enrobage, ou une méthionine modifiée, qui présente une biodisponibilité
sanguine en méthionine intéressante. Ainsi, sont notamment connus une
méthionine protégée, la Smartamine®, fabriquée et commercialisée par la
Demanderesse, et deux analogues de la méthionine, I'acide 2-hydroxy-4-
méthylthiobutyrique (HMB) et I'ester isopropylique de HMB, peu affectés par
une dégradation au niveau du rumen.

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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Les auteurs de la présente invention ont découvert que I'acide 2-
oxo-4-méthyithiobutyrique (KMB) constitue un analogue de substitution de la
methionine avantageux en présentant une biodisponibilité en méthionine
élevée, ledit analogue étant susceptible d’étre obtenu par une voie synthétique
simple, qui peut étre mise en oeuvre a I'échelle industrielle.

Selon K. Mosbach et al., Enzyme and Microbial Technology (1982)
4, N°6, 409-413 et K.J. Clemetson et al., Toxicon (2002) 40, 659-665, I'acide 2-
oxo-4-méthylthiobutyrique est préparé, a I'échelle du laboratoire, par une voie
de synthése enzymatique. Cette synthése n'est toutefois pas adaptable a la
production industrielle dudit acide, en raison des inconvénients inhérents aux
procedés de fermentation, comme la complexité des infrastructures
necessaires a leur mise en ceuvre, les risques de poliution microbiologique, les
durées élevées de réaction et les pertes de rendement imputables a
I'eénantiosélectivité du microorganisme sélectionné (H. Simon et al,
Tetrahedron (1990) 47, N°43, 9019-9034).

H. Rapoport, J. Label. Compds. Radiopharm. (1994) Vol. 36, N°5,
p431-437, décrit la synthése de Pacide 2-oxo-4-méthylthiobutyrique en six
étapes a partir de chlorure éthyl oxylyle. Dans cette synthése, le
méthylmercaptan est additionné sur I'éthyl-4-chloro-3-oxo-3-buténoate, avant
ou apres son hydrogénation.

Les auteurs ont élaboré un procédé de préparation de l'acide
précité en deux étapes et dans des conditions déterminées permettant de
limiter les temps de réaction et améliorant au surplus la sélectivité de réaction.

Ainsi, un premier objet de l'invention est un procédé pour préparer
I'acide 2-oxo0-4-méthylthiobutyrique répondant a la formule (1) suivante

/S\/\“/R
@)

dans laquelle R représente un groupement carboxylique, et ses
sels, ledit procédé comprenant les étapes suivantes :

on effectue I'oxydation catalytique et sélective du but-3-éne-1,2-diol
(1) en acide-2-oxo-but-3-énoique (ll), selon le schéma réactionnel (i) suivant :
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0,

= OH . Z“ OH

H Catalyseur 0

(1) ()
et on condense sélectivement le méthyimercaptan sur I'acide-2-
oxo-but-3-énoique (lil) selon le schéma réactionnel (ii) suivant :

0]

S oh + CHSH —0 /S\/\H/C(hH
0 0]

() ()]

Ce procédé permet aussi de préparer des dérivés de I'acide 2-oxo-
10 4-méthylthiobutyrique et les sels de ces dérivés, lesdits dérivés répondant a la
formule (1) suivante :

/S\/\”/R
@]

15 dans laquelle R représente un groupement choisi parmi COOR’,
CONHz, CONHR’, CONR'R” oli R’ et R” sont choisis, indépendamment 'un de
I'autre, dans le groupe des radicaux alkyles linéaires, comme par exemple, les
radicaux meéthyle, éthyle, n-propyle, n-butyle et n-pentyle, des radicaux alkyles
ramifiés, comme par exemple, les radicaux isopropyle, isobutyle, sec-butyle,
20 tert-butyle, isopentyle et isohexyle, lesdits radicaux alkyles ayant de 1 & 12
atomes de carbone, et des radicaux cycloalkyles ayant de 3 & 12 atomes de
carbone, procédé selon lequel on compléte la préparation de l'acide 2-oxo-4-
methylthiobutyrique (1) ci-dessus, avec une étape d'estérification ou
d'amidification, que 'homme du métier peut mettre en ceuvre en ayant recours
25 aces connaissances générales.
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Selon linvention, on entend par sels de [l'acide 2-oxo-4-
methylthiobutyrique et de ces dérivés, les sels tels que ceux de calcium,
sodium, magnésium, manganése, zinc.

Des variantes et mises en ceuvre préférentielles du procédé de
Finvention sont ci-aprés exposées, et, dans le cadre de la présente invention,
leurs caractéristiques peuvent étre considérées seules ou en combinaison.

Pour 'étape d'oxydation catalytique du but-3-éne-1,2-diol (Il) en
acide-2-oxo-but-3-&noique {lll), le catalyseur répond avantageusement aux
caractéristiques suivantes :

Ledit catalyseur comprend au moins un métal noble choisi parmi le
palladium, le platine, le ruthénium, l'iridium, le rhodium et leurs mélanges.

Le catalyseur a base de métaux nobles comprend au moins un
promoteur choisi parmi le bismuth, le plomb, I'antimoine, I'étain, le niobium, le
tellure, I'indium, le gallium, le zinc, le cuivre, le nickel, le cobalt, For, Iargent, le
tungstene, le molybdéne, le rhénium, le vanadium, le chrome, le manganése, le
fer et leurs mélanges.

La teneur du métal ou des métaux nobles est comprise entre 0,1 et
10% en poids par rapport au support catalytique, et de préférence, comprise
entre 0,5 et 5% en poids.

Le catalyseur comprend en outre un support inerte choisi parmi
Falumine, la silice, les charbons actifs, le graphite, I'oxyde de titane, le zircone,
le carbure de silicium, les oxydes mixtes & base de zirconium et de cérium, le
noir d'acétyléne.

La teneur en promoteur est comprise entre 0,005 et 500%, de
préférence entre 0,005 et 100%, en poids du poids du métal ou des métaux
nobles et/ou elle peut atteindre 10% en poids du poids du catalyseur. Le dép6t
du promoteur sur le catalyseur a base de métaux nobles est avantageusement
réalisé par imprégnation de ce promoteur sur le support catalytique.

Un catalyseur préféré comprend un métal noble choisi parmi le
palladium, le platine et leurs mélanges, un promoteur choisi parmi le bismuth,
le plomb et leurs mélanges et un support choisi parmi le charbon actif et le
graphite.

Les conditions de la réaction d'oxydation sont avantageusement les
suivantes : elle est réalisée en milieu alcalin ou neutre, & un pH maintenu entre
4 et 11, de préférence compris entre 5,5 et 7,5. A cet effet, on ajoute un agent
alcalin choisi parmi I'hydroxyde de calcium, I'hydroxyde de sodium, 'hydroxyde
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de potassium, I'hydroxyde de lithium, I'hydroxyde de magnésium, I'ammoniac,
le carbonate de sodium, le carbonate de zinc, le carbonate de manganeése et
leurs mélanges. Elle est réalisée & une température comprise entre 10 et 95°C,
de préférence entre 20 et 95°C, et mieux encore entre 25 et 70°C : la durée de
I'oxydation est généralement comprise entre 20 minutes et 15 heures.

L'étape d'oxydation peut étre amorcée par Fapport d'un balayage
d’'un mélange gazeux contenant de 'oxygéne, par exemple de I'air.

Les conditions de la réaction de condensation du méthylmercaptan
sur l'acide-2-oxo-but-3-énoique sont avantageusement les suivantes : on utilise
le méthylmercaptan sous forme gazeuse ou sous forme liquide ; elle est
effectuée en présence d'un catalyseur basique. Le catalyseur est choisi parmi
les amines aliphatiques telles que la méthylamine, I'éthylamine, la propylamine,
la butylamine, la pentylamine, I'hexylamine, I'heptylamine et I'octylamine, les
amines aromatiques comme I'aniline, la pyridine, I'hexaméthylénetétramine, la
tristhylamine, la  diisopropyléthylamine,  diazabicylo[2,2,2]octane, la
N,N-diméthylbenzylamine, la  N-méthyldiphénylamine, la  N-éthyl-
3,3-diphényldipropylamine, une N-alkylmorpholine, telle que la N-
methylmorpholine, ou le triton B. Ces amines organiques étant éventuellement,
voire avantageusement, combinées a un acide organique ou minéral ; I'acide
organique est de préférence choisi parmi l'acide formique, 'acide acétique,
l'acide propanoique et Iacide butanoique et [acide minéral [est
avantageusement parmi I'acide phosphorique et I'acide sulfurique.

Un autre objet de I'invention est le procédé pour préparer I'acide-2-
oxo-but-3-eénoique (lll) et ses sels, notamment en tant que composé
intermédiaire de la synthése de l'acide 2-oxo-4-méthylthiobutyrique, selon
lequel on effectue l'oxydation catalytique et sélective du but-3-&ne-1,2-diol (1),
selon le schéma réactionnel (i) dans I'une quelconque des conditions précitées,
considérées seules ou en combinaison.

Comme dit précédemment, I'acide 2-oxo-4-méthylthiobutyrique et
ses sels constituent des analogues de la méthionine, possédant une
biodisponibilité élevée chez les vaches et les volailles. Ainsi, encore un objet
de l'invention est un complément alimentaire consistant en un composé et/ou
ses sels, ledit composé répondant a la formule (1) suivante :
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/S\/\”/R
O

dans laquelle R représente un groupement choisi parmi COOR’,
CONH,, CONHR’, CONHR'R” oli R’ et R” sont choisis, indépendamment 'un
de l'autre, dans le groupe des radicaux alkyles linéaires, comme par exemple,
les radicaux méthyle, éthyle, n-propyle, n-butyle, n-pentyle, des radicaux
alkyles ramifiés, comme par exemple, les radicaux isopropyle, isobutyle, sec-
butyle, tert-butyle, isopentyle, isohexyle, ledits radicaux alkyles ayant de 1 & 12
atomes de carbone, et des radicaux cycloalkyles ayant de 3 & 12 atomes de
carbone. De préférence, le complément de linvention consiste en I'acide 2-
oxo-4-methylthiobutyrique (1) et/ou ses sels.

L'invention concerne aussi une ration alimentaire comprenant une
partie de céréales, une partie d'aliment concentré et un complément de
I'invention tel que défini précédemment.

D’autres objets de I'invention sont un procédé d'administration de
méthionine biodisponible & une vache, comprenant I'administration a la vache
d'un complément ci-dessus, ainsi que [utilisation, comme complément

alimentaire pour la nutrition animale, d’'un composé et/ou de ses sels, ledit
composé répondant a la formule (1)

S R
- W
O

dans laquelle R représente un groupement choisi parmi COOR’,
CONH_, CONHR'’, CONR'R” o1 R’ et R” sont chaisis, indépendamment I'un de
l'autre, dans le groupe des radicaux alkyles linéaires, comme par exemple, les
radicaux méthyle, éthyle, n-propyle, n-butyle, n-pentyle, les radicaux alkyles
ramifiés, comme par exemple, les radicaux isopropyle, isobutyle, sec-butyle,
tert-butyle, isopentyle, isohexyle, lesdits radicaux alkyles ayant de 1 a 12

atomes de carbone, et des radicaux cycloalkyles ayant de 3 & 12 atomes de
carbone.

La présente invention est ci-aprés exposée plus en détails, puis
illustrée a partir d'exemples mettant en évidence ses avantages.
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1) Etape d’oxydation (i) :

1.a)  Obtention du but-3-éne-1,2-diol (Il) :

Le diol (Il) peut étre obtenu a partir du butadiene (IV) par
monoeépoxydation de celui-ci en 3,4-époxy-1-buténe (V) qui est converti en diol
(I) par ouverture chimique de la fonction époxyde.

Cette preparation est illustrée par les schémas réactionnels (jii) et
(iv) ci-apres :

(i)

Y

P ad

(V) V)

]

o)

La réaction de monoépoxydation s’effectue en catalyse hétérogéne
a partir de catalyseurs supportés a base d’argent et activés par un promoteur
choisi parmi les métaux alcalins tels que le potassium, le césium et le rubidium,
comme décrit par exemple dans le document US-5 081 096 ou activés par le
thallium tel que décrit dans le document US-5 138 077. Ces catalyseurs sont
prepares par des méthodes conventionnelles telles que F'imprégnation et la co-
précipitation.

La sélectivité de cette réaction en 3,4-époxy-1-buténe (V), dans les
conditions ci-dessus, peut excéder 95% et le rendement de conversion de (iii)
oscille entre 12 et 15%. Au stade industriel, le butadiéne (iv) non converti peut
étre recyclé au moins partiellement.

L'ouverture chimique de la fonction époxyde illustrée ci-aprés
s'effectue classiquement en milieu aqueux :

(iv)
= > 7 OH
/\<l /\K\
(V) (1)

Cette ouverture est avantageusement acido-catalysée, en
présence par exemple de résines acides dans des conditions notamment
décrites dans les documents WO-A-91/15471 ou WO-A-00/24702.




10

15

20

25

30

35

WO 2006/072711 PCT/FR2005/003300

8

1.b)  Oxydation du but-3-éne-1,2-diol (I) :

Le diol (Il) peut se présenter sous une forme liquide, a I'état purifié
ou non, ou bien sous une forme de solution aqueuse brute, c'est-a-dire de
moindre pureté, par exemple résultant de {'étape 1.a) ci-dessus.

Quelle que soit sa forme, le diol est directement utilisable pour la
reaction d'oxydation catalytique en a-céto-acide (lil). De maniére avantageuse,
la solution aqueuse qui résulte de I'ouverture de I'époxyde (V) sera directement
engageée a I'étape d'oxydation du diol (il).

~ Le catalyseur d’oxydation du diol (i) comprend au moins un métal
noble choisi parmi le palladium, le platine, le ruthénium, liridium, le rhodium et
leurs mélanges. La teneur du métal ou des métaux nobles est comprise entre
0,1 et 10% en poids par rapport au support catalytique, et de préférence,
comprise entre 0,5 et 5% poids.

Le support catalytique est choisi parmi I'alumine, la silice, les
charbons actifs, le graphite, 'oxyde de titane, le zircone, le carbure de silicium,
les oxydes mixtes & base de zirconium et de cérium, le noir d’acétyléne.

Le catalyseur d’oxydation du diol (Il) & base de métaux nobles
comprend au moins un promoteur choisi parmi le bismuth, le plomb,
I'antimoine, I'étain, le niobium, le tellure, l'indium, le gallium, le zinc, le cuivre, le
nickel, le cobalt, I'or, I'argent, le tungsténe, le molybdene, le rhénium, le
vanadium, le chrome, le manganése, le fer et leurs mélanges.

La teneur en promoteur est comprise entre 0,005 et 500%, de
preférence entre 0,005 et 100%, en poids du poids du métal ou des métaux

' nobles. Le dép6t du promoteur sur le support catalytique est avantageusement

réalisé par imprégnation.

Un catalyseur préféré comprend un ou des métaux nobles choisis
parmi le palladium, le platine et leurs mélanges qui sont activés par du bismuth
et/ou du plomb supportés sur du charbon actif ou du graphite.

La préparation du catalyseur est réalisée par imprégnation en
maintenant sous agitation le mélange support de catalyseur et la solution
contenant les métaux nobles, pendant une durée variant d'au moins quelques
secondes & quelques heures, généralement comprise entre 15 minutes et 2
heures. Le catalyseur & base de métaux nobles est ensuite séché puis
impregné par la solution du promoteur. Cette opération précéde I'étape de
réduction du catalyseur qui est effectuée & une température comprise entre 20
et 400°C, a l'aide d'agents chimiques réducteurs du type formol, formiate de
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sodium, borohydrure de sodium, hydrogéne, acide hypophosphoreux,
hydrazine, glucose ou autres sucres réducteurs.

Une alternative de préparation du catalyseur est de réaliser une
premiére imprégnation du promoteur suivie d'une seconde étape
d'imprégnation du ou des métaux nobles. Une réduction du catalyseur est
ensuite opérée,

Une autre alternative de préparation du catalyseur est de réaliser
en une seule imprégnation du ou des métaux nobles et du promoteur. Une
réduction du catalyseur est ensuite opérée.

Les détails du protocole opératoire de I'étape d'oxydation selon la
présente invention sont ci-aprés exposés et seront illustrés dans les exemples :

- on introduit dans un réacteur muni d’un dispositif d'agitation, une
solution aqueuse du diol (Il), la concentration en diol (li) étant de préférence
comprise entre 1 et 70% en poids. La limite inférieure de la concentration en
diol est dictée par un souci de rentabilité¢ du procédé et sa limite supérieure
tient compte de la solubilité de I'oxygéne dans les milieux considérés et du
risque de cristallisation du sel de I'acide (lli) formé pendant la réaction ;

- on disperse dans cette solution une quantité d'un catalyseur
supporté et activé tel que décrit ci-dessus ;

- on amorce la réaction d'oxydation par l'apport simultané d’'un
balayage d’'un gaz contenant de I'oxygéne comme l'air. Le pH du milieu est
régule par I'ajout d'un agent alcalin. La température de réaction se situant
géenéralement entre 10°C et 95°C, de préférence entre 20 et 95°C, voire entre
25°C et 70°C, pour un temps de réaction compris entre 20 minutes et 15
heures.

L'agent alcalin utilisé est avantageusement choisi parmi
I'hydroxyde de calcium, I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium,
I'hydroxyde de lithium, 'hydroxyde de magnésium, 'ammoniac, le carbonate de
sodium, le carbonate de zinc, le carbonate de manganése et leurs mélanges
en fonction du but recherché. Il est également concevable d'utiliser du
carbonate de zinc ou de manganése ou tout autre sel de zinc ou de
manganése pour lesquels les hydroxydes correspondants sont obtenus in situ
par addition d'un agent alcalin tel que la soude ou la potasse. L’agent alcalin
est également destiné a neutraliser I'acide (Ill) produit, afin de maintenir une
activite catalytique constante. L'agent alcalin doit effectivement maintenir le pH
a une valeur suffisante pour assurer la désorption de V'acide (l1l) formé. Cette
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précaution permet, en outre, de s'affranchir de la formation de produits
secondaires indésirables, par exemple issus d'une suroxydation du diol.

Dans la pratique, le pH est maintenu a une valeur comprise entre 4
et 11, de preférence entre 5,5 et 7,5. Le procédé selon linvention permet
d'atteindre des sélectivités trés intéressantes excédant 90%. Ces
performances ne sont pas altérées par un nombre important de recyclage et/ou
de réactivation du catalyseur d'oxydation mis en ceuvre conformément & la
présente invention. Les catalyseurs employés possédent en effet une durée de
vie appréciable et sont facilement régénérés in situ par dépét d'une nouvelle
charge de promoteur ou par réduction in situ du catalyseur désactivé.

Cette premiére étape d’'oxydation est, avantageusement, pratiquée
en solvant aqueux. Un solvant organique ou un mélange de solvants
organiques peuvent aussi étre employés. Un milieu hydro-organique peut aussi
s'avérer profitable. Le solvant organique, constituant le milieu dans lequel
s'effectue la réaction d’oxydation du diol (Il), est choisi parmi tout solvant au
moins partiel dudit diol (1), inerte dans les conditions opératoires. Les solvants
sont choisis parmi les hydrocarbures aliphatiques, cycloaliphatiques ou
aromatiques ; les esters d'alkyle ou alkényle d'acides carboxyliques
aliphatiques ; les éthers aliphatiques, aromatiques ou cycliques ; les nitriles
aliphatiques ; cycloaliphatiques ou aromatiques ; les cétones aliphatiques,
cycloaliphatiques ou aromatiques. A titre d’exemples non limitatifs, on peut
citer:

- des hydrocarbures comme le n-hexane, n-heptane, n-octane, n-
nonane, le benzéne, le styréne, I'éthylbenzéne, le toluéne, le métaxyléne,
l'isopropylbenzéne, le cyclohexane, le méthyi-4-penténe-2 ;

- des esters comme le formiate d'éthyle, le formiate de butyle, le
formiate d'isobutyle, I'acétate d'éthyle, I'acétate d'allyle, I'acétate de propyle,
l'acétate de butyle, I'acétate d’hexyle, le propionate d’éthyle, le propionate de
vinyle, l'acrylate d’éthyle, le butyrate de butyle, l'isobutyrate de méthyle ; le
butyrate de méthyle ;

- des éthers comme ['éthoxy-1-buténe-1 cis, I'éthoxy-1-buténe-1-
trans, l'oxyde de dibutyle, Iisopropoxy-1-butane, le diméthoxy-1,1-éthane,
diethoxy-1,1-éthane, diméthoxy-1,1-propane, I'éthoxy-1-butane, I'oxyde de
diisopropyle, I'éthoxy-1-hexane, I'éthoxy-2-propane, le méthoxy-1-butadiéne-
1,3, 'oxyde de butyle et de vinyle, le furane, le diméthyl-2,5-furane ;
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- des nitriles comme le butyronitrile, 'acétonitrile, I'acrylonitrile, le
propionitrile, le tétrahydrobenzonitrile ;

- des cétones telles que la cyclopentanone, la dipropylcétone,
'heptanone, [a  méthylisopropylcétone, la méthyl-5-hexanone-2, Ila
pentanone-2, la méthyl-4 penténe-3-one-2.

L'oxygene utilisé pour amorcer la réaction d'oxydation peut étre de
I'oxygene moléculaire, de I'air, de I'air enrichi, ou appauvri en oxygéne ou tout
autre melange de I'oxygéne avec un gaz inerte.

La pression totale sous laquelle s'effectue la réaction peut étre
superieure, égale ou inférieure a la pression atmosphérique; elle est
géneralement comprise entre 0,5 et 5 bars. La pression partielle d’'oxygéne est
de preférence, comprise entre 0,05 bar et 2 bars. L'oxydation du diol (Il) en o-
ceto-acide (llf) peut étre effectuée soit en maintenant une pression constante,
soit en faisant circuler 'oxygéne ou le gaz en contenant, dans I'appareil ol
s'effectue la réaction, soit encore en faisant barboter I'oxygéne ou le gaz en
contenant, dans le mélange réactionnel.

L'appareillage dans lequel le procédé selon l'invention est mis en
ceuvre peut bien entendu ne pas étre spécifique audit procédé.
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2) Etape de condensation (i) :

Selon cette étape, une mole de méthylmercaptan (MeSH) sous sa
forme gazeuse ou liquide et une mole de I'a-céto-acide (lIl) précédemment
préparé sont condensés selon le schéma réactionnel (ii) :

o CH,SH , /S\/\[rCOzH
0

(1) )

Le domaine de la présente invention est celui de la fabrication de
I'acide (I) en tant que produit final, ou produit intermédiaire. La réactivité des
thiols est, & bien des égards, similaire & celle des alcools. lls peuvent suivant
les conditions catalytiques mises en ceuvre s'additionner sur les aldéhydes
o,B-insaturés, les cétones o,B-insaturés et les acides a,f-insaturés, en position
1,2 conduisant au mono-hémithioacétal ou en position 1,4 conduisant &
l'aldehyde 3-alkylthiopropionique. Par analogie structurale, 'acide (lil) s'inscrit
pleinement dans la catégorie des oléfines activées.

Deux voies catalytiques sont traditionnellement préconisées pour
additionner sélectivement et efficacement les thiols en position 4 sur les
derivés carbonylés o,p-insaturés. La premiére est une addition ionique
catalysée par les bases. La seconde est une addition radicalaire initiée par les

- composes azoiques ou peroxydes. Cependant, ce mode d'initiation conduit

géneralement a des polymeres le plus souvent indésirables.

L'art antérieur détaille divers catalyseurs permettant d'orienter la
régiosélectivité de I'addition de fagon 1,2 ou 1,4. Néanmoins, l'addition 1,4 de
type Michael des thiols sur les cétones a-B-insaturées reste la plus fréquente.

Le produit brut de départ comprenant I'acide (lil) salifié ou non
subit, eventuellement, un premier traitement permettant d'éliminer les
impuretés coproduites lors de Foxydation du diol (Il). Ce produit brut peut aussi
étre soumis & un dégazage. L'excés du diol (Il) correspondant au diol qui n'a
pas reagi, peut étre avantageusement recyclé a I'étape d'oxydation, par
exemple, par distillation ou extraction. La solution aqueuse de I'acide (lIl) peut,
éventuellement, subir une concentration préalable & la mise en contact avec le
méthylmercaptan gazeux ou liquide. Cette solution aqueuse de I'acide (lIl) est
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ensuite mise en contact avec du méthylmercaptan gazeux ou liquide pour
conduire a I'acide (1).

Cette étape peut éventuellement, étre effectuée en présence d'un
catalyseur ou d’'un mélange de catalyseurs basiques. Des catalyseurs basiques
appropriés sont, par exemple, les amines aliphatiques telles que la
méthylamine, I'éthylamine, la propylamine, la butylamine, la pentylamine,
hexylamine, [Iheptylamine, V'octylamine, [isopropylamine; les amines

aromatiques comme  Taniline, la  benzylamine, la  pyridine;
Fhexaméthylénetétramine, la triéthylamine, la  diisopropyléthylamine,
diazabicylo[2,2,2]octane, la N,N-diméthylbenzylamine, la

N-méthyldiphénylamine, la N-éthyl-3,3-diphényldipropylamine, une
N-alkylmorpholine, telle que la N-méthylmorpholine, ou bien le triton B. Ces
amines étant éventuellement combinées a un acide organique ou minéral ;
celui-ci est de préférence choisi parmi I'acide formique, 'acide acétique, I'acide
propanoique et Facide butanoique, I'acide phosphorique et I'acide sulfurique.

L'addition du méthylmercaptan sur le o-céto-acide (lil) est
avantageusement acido-baso catalysée, par exemple au moyen d'un
catalyseur consistant en une combinaison d'un acide organique ou minéral et
une base organique ou minérale. L'acide acétique est préférentiellement utilisé.

A l'échelle industrielle, le méthylmercaptan, liquide ou gazeux, est
acheminé dans un réacteur contenant la solution aqueuse, préalablement
concentrée ou pas, dégazée ou non, de 'acide (ll1).

La condensation entre I'acide (lll) et le méthylmercaptan peut étre
conduite en batch ou en continu. L'acide () et le méthylmercaptan sont
introduits  simultanément ou alternativement, en respectant le rapport
stoechiométrique. On peut cependant envisager de travailler en défaut ou
excés de méthylmercaptan, selon la réaction poursuivie.

La reaction peut se pratiquer par introduction continue entre la
solution aqueuse de l'acide (Ill) et le méthylmercaptan gazeux dans un
réacteur gaz/liquide. Dans ce cas, le méthylmercaptan pourra étre ajouté a co-
ou contre-courant. Alternativement, la réaction peut se pratiquer par
introduction continue de la solution aqueuse de l'acide (Ill) et du
méthylmercaptan liquide dans un réacteur batch ou piston. La température de
réaction ne devra pas excéder 80°C.

Les catalyseurs de condensation entre lacide (Ill) et le
méthylmercaptan sont généralement choisis en fonction de plusieurs critéres :
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- la conversion et rendement en acide (1) ;

- la cinétique réactionnelle ;

- la sélectivité et tendance & coproduire des impuretés indésirables qui
sont, habituellement, des espéces de haut poids moléculaire, issues
de polymérisations parasites pendant la synthése mais aussi durant le
stockage du produit recherché ;

- lafaculté & stabiliser le produit durant son stockage prolongé.

L'appareillage dans lequel le procédé selon linvention est mis en
ceuvre n'est pas spécifique audit procédé.

Les exemples qui suivent ont pour but d'illustrer 'invention sans en
limiter la portée. Les exemples 1-7 illustrent la synthése de composés de
linvention et les exemples 8 et 9 illustrent I'intérét nutritionnel de composés de
Iinvention, a I'appui de la figure qui représente la valeur d'efficacité de la di-

Méthionine et du KMB en fonction de la dose d'application dans les essais de
I'exemple 9.

EXEMPLE 1: Préparation d’'un_catalyseur (A): 1%Bi/5%Pt sur

alumine .

100 grammes de billes d'alumine de structure gamma sont
préparées selon le procédé décrit dans la demande de brevet francais
FR-A-1 449 904, par autoclavage en présence d'acide, d'agglomérés
d’alumine active, puis séchage et calcination. Ces billes présentent une surface
spécifique de 100 m?/g, un volume poreux total de 0,90 cm®/g constitué par des
macropores ayant un diamétre supérieur & 100 nm.

Ces billes sont ensuite imprégnées par 90 cm® d’une solution de
nitrate de bismuth contenant 1 gramme de bismuth.

Apres 30 minutes de contact, les billes sont séchées & 150°C puis
calcinées sous air @ 600°C pendant 3 heures.

Elles sont ensuite imprégnées par 90 cm® d’une solution d’acide
chloroplatinique contenant 5 grammes de platine.

Aprés 30 minutes de contact, les billes sont séchées a 150°C puis
activées pendant 3 heures a 300°C dans un courant d’hydrogéne circulant &
200 litres par heure.

Le catalyseur (A) ainsi préparé contient en poids rapporté au
support d'alumine 5 % de platine et 1% de bismuth.
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EXEMPLE 2: Préparation d'un_catalyseur (B): 5%Bi/5%Pt sur
charbon actif

100 grammes de charbon actif commercialisé par la société CECA
sous l'appellaton CECA 3S sont lavés successivement par une solution
d'acide chlorhydrique puis par de I'eau permutée pour éliminer les impuretés
solubles. Le support est ensuite séché a I'étuve a 120°C pendant 24 heures.

Ces pastilles sont ensuite imprégnées par une solution de nitrate
de bismuth contenant 5 g de bismuth.

Apres 4 heures de contact, les pastilles sont séchées a 120°C
pendant 24 heures.

Elles sont ensuite imprégnées par une solution d'acide
chloroplatinique contenant 5 grammes de platine.

Apres 4 heures de contact, les pastilles sont séchées a 120°C puis

activées pendant 3 heures a 300°C dans un courant d’hydrogéne circulant a
200 litres par heure.

Le catalyseur (B) ainsi préparé contient en poids rapporté au
support de charbon actif 5 % de platine et 5% de bismuth.

EXEMPLE 3: Préparation d’'un catalyseur (C): 5%Pt/5%Bi sur
charbon actif

100 grammes de charbon actif commercialisé par la société CECA
sous l'appellation CECA 3S sont lavés successivement par une solution
d’acide chlorhydrique puis par de I'eau permutée pour éliminer les impuretés
solubles. Le support est ensuite séché a I'étuve a 120°C pendant 24 heures.

Ces pastilles sont ensuite imprégnées par une solution d’acide
hexachoroplatinique contenant 5 g de platine.

Aprés 4 heures de contact, les pastilles sont séchées a 120°C
pendant 24 heures.

Elles sont ensuite imprégnées par une solution de nitrate de
bismuth contenant 5 grammes de bismuth.

Aprés 4 heures de contact, les pastilles sont séchées a 120°C puis
activees pendant 3 heures a 300°C dans un courant d’hydrogéne circulant a
200 litres par heure,

Le catalyseur (C) ainsi préparé contient en poids rapporté au
support de charbon actif 5% de bismuth et 5% de platine.
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EXEMPLE 4 : Préparation d'un catalyseur (D) : 5%Bi/4%Pd/1%Pt
sur charbon actif

100 grammes de charbon actif commercialisé par la société CECA
sous l'appellation CECA 3S sont lavés successivement par une solution
d'acide chlorhydrique puis par de I'eau permutée pour éliminer les impuretés
solubles. Le support est ensuite séché a I'étuve a 120°C pendant 24 heures.

Ces pastilles sont ensuite imprégnées par une solution de nitrate
de bismuth contenant 5 g de bismuth.

Apres 4 heures de contact, les pastilles sont séchées a 120 °C
pendant 24 heures.

Elles sont ensuite imprégnées par une solution de nitrate de
palladium et d’acide chloroplatinique contenant 4 grammes de palladium et 1
gramme platine.

Apres 4 heures de contact, les pastilles sont séchées a 120°C puis
activéees pendant 3 heures & 300°C dans un courant d’hydrogéne circulant
200 litres par heure.

Le catalyseur (D) ainsi préparé contient en poids rapporté au
support de charbon actif 4 % de palladium,1 % de platine et 5% de bismuth

EXEMPLE 5: Préparation d'un catalyseur (E): 1%Bi/5%Pt sur
carbone graphite

100 grammes de carbone graphite commercialisé par la société
SN2A sous l'appellation Y 200 (noir d’acétyléne) sont utilisés tel quels pour
synthétiser le catalyseur (E). Le support est préalablement séché a I'étuve a
120°C pendant 24 heures.

Ce support en poudre est ensuite imprégné par une solution de
nitrate de bismuth contenant 1 g de bismuth.

Aprés 4 heures de contact, le support imprégné est séché a 120°C
pendant 24 heures.

Le catalyseur en poudre est ensuite imprégné par une solution de
d’'acide chloroplatinique contenant 5 grammes platine.

Aprés 4 heures de contact, le catalyseur est séché a 120°C puis
active pendant 3 heures a 300°C dans un courant d’hydrogéne circulant a 20
litres par heure.

Le catalyseur (E) ainsi préparé contient en poids rapporté au
support en graphite 5% de platine et 1% de bismuth.
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EXEMPLE 6 : Oxydation du but-3-éne-1,2-diol (I1) en acide 2-oxo-
but-3-énoique (Ill) en présence du catalyseur (D)

Catalyseur D COzH
/ OH . /
H,0

OH 0
Air (ou O,)

(N )

Les oxydations de solutions aqueuses & 0.1 & 50 % p/p de but-3-
ene-1,2-diol (ll) sont effectuées dans un réacteur en verre a double enveloppe
d’'une capacité de 500 mL, parfaitement agité. L'air est introduit par un tube
plongeant munit optionnellement d'un fritté¢ dans le milieu réactionnel. Le pH
est régulé par ajout contrdlé de soude diluée au moyen d’'une pompe asservie
a un pH-métre. Le pH, la consommation de soude, la température (50°C), et la
pression partielle d’'oxygéne dans le ciel gazeux (a l'aide d’'un oxymétre) sont
enregistrés en continu. '

Des prelevements réguliers du milieu réactionnel sont opérés et les
produits de la réaction sont analysés par chromatographie liquide haute
pression (CLHP) et chromatographie en phase gazeuse (CPG).

Le catalyseur préalablement réduit et I'eau sont introduits dans le
réacteur et la suspension est chauffée, sous agitation, & la température de
réaction désirée sous un courant d'azote de maniére a chasser I'oxygéne
dissous. Le but-3-&ne-1,2-diol (Il) est introduit et, au temps zéro, I'azote est
remplace par de I'air, le pH est ajusté a la valeur souhaitée et I'oxydation est
amorcée.

Le taux de conversion du but-3-&éne-1,2-diol est défini comme le
pourcentage de but-3-éne-1,2-diol consommé. Le rendement en un produit est
le pourcentage de but-3-éne-1,2-diol transformé en ce produit. La cinétique de
réaction peut étre suivie parla:

- disparition du but-3-éne-1,2-diol (il)

- quantit¢ de soude nécessaire pour maintenir le pH constant du
fait de la formation de I'acide (Iil).
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Cet exemple est conduit en présence du catalyseur (D) obtenu a

l'exemple 4, en opérant pendant une durée de 12 heures en atmosphére

d'oxygéne appauvrie et contrblée.

catalyseur D COH
pH=6.5-7 T=50 °C ,H,0
OH o)

5% O,

Dans un réacteur double enveloppe de 500 mL préalablement
inerté & l'azote et équipé d'une agitation mécanique, d'une sonde de
température et d’'une sonde pH sont chargés :

Masse de catalyseur introduite : 0,302 g

Réactifs Pureté | Masse Masse Nombre de | Nombre
molaire introduite moles d'équivalent
(g/mole) | (g)

3-buténe- |99% | 88,11 4,1093 0,05 1,00

1,2-diol

Eau 100% | 18 300 16,67 361

Le milieu réactionnel est porté & 50°C. Le débit d'air est fixé & 2,6

L/h celui d'azote a 8 L/h. Le %O, mesuré via un oxymeétre affiche 5% vol.
environ. La vitesse d'agitation est fixée a 300 tours/min. Le pH du milieu
réactionnel est régulé dans la plage 6-7 par adjonction de soude aqueuse
diluée (0.15% p/p). La vitesse de disparition du but-3-éne-1,2-diol est mesurée
par chromatographie en phase gazeuse. L'apparition du o-céto-acide (lll) est
déterminée par chromatographie liquide haute pression. Les résultats sont :

- Taux Transformation (diol I) = 38% aprés 6 heures

- Taux Transformation (diol I} = 64% aprés 12 heures

EXEMPLE 7 : Oxydation du but-3-éne-1.2-diol (ll) en acide 2-oxo-
but-3-énoigue (Ill) en présence du catalyseur (D)

20
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Cet exemple est conduit en présence du catalyseur (D) obtenu

I'exemple 4, en opérant pendant une durée de 4 heures en présence d'air a pH
=75.

cata: Pt1%-Bi 5%-Pd 4%/Charbon actif COH
/Y\OH - /W
' pH7.5 T=25°C ,H,0
OH P 2 o)
Air/N,

1)) (mn

Dans un réacteur double enveloppe de 100 mL préalablement
inerté a l'azote et équipé d'une agitation mécanique, d'une sonde de
température et d'une sonde pH sont chargés :

Catalyseur (D). 0,5 g

Diol (I): 0,59

Le milieu réactionnel est maintenu & 30°C. Le débit d'air est fixé a
12 L/h celui d'azote a 9 L/h. La vitesse d'agitation est fixée a 1300 tours/min.
Le pH du milieu réactionnel est régulé & 7,5 par adjonction de soude aqueuse
diluee (0,5% plp). La vitesse de disparition du but-3-éne-1,2-diol (i) est
mesurée par chromatographie en phase gazeuse. L'apparition de I'acide-2-
oxo-but-3-eénoique (lll) est déterminée par chromatographie liquide haute
pression.

Les performances mesurées sont :

- Taux Transformation (diol Il) = 75% aprés 1 h

- Taux Transformation (diol Il) >99% aprés 4,5 h

- Rendement en acide-2-oxo-but-3-énoique (Ill) > 85%

EXEMPLE 8 : lllustration de la valeur nutritionnelle de I'acide 2-oxo-
4-meéthylthiobutyrique (KMB) chez le poulet, comme source de méthionine

8.1)  Principe expérimental :

On a utilisé un modéle expérimental dit en dose réponse.

On part d’'une base aliment carencée en méthionine, la méthionine
étant I'elément nutritionnel pour lequel on veut observer une réponse, puis on
introduit ledit élément nutritionnel manquant sous la forme d’acide 2-hydrox-4-
meéthylthiobutyrique (produit fabriqué par la Demanderesse sous le nom de
Rhodimet™ AT88) selon le régime R2 et sous la forme d'acide 2-oxo-4-
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methylthiobutyrique (KMB) selon le régime R3, aux mémes doses, puis on
compare Iles performances obtenues dans chacun des régimes, le régime R1
correspondant a I'absence d'introduction de méthionine.

5 8.2)  Schéma expérimental :
Les poulets testés sont au nombre de 4 par cage.
Trois tfraitements R1 (sans méthionine ajoutée), R2
(+ Rhodimet™ AT88) et R3 (+ KMB) ont été réalisés, qui sont répétés neuf fois
chacun, selon le tableau 1 suivant.

10
Tableau 1
Base aliment 0,45% Met totale
sur 0-7 jours
Base aliment , Mais soja croissance
sur 7-21 jours 0,32% Met totale
Régime R1 R2 R3
ltem | e Rhodimet™ AT88 KMB
Doseitem (%) |  =ememeee 0,09 0,09
Effectifs 36 36 36

Le tableau 2 ci-aprés présente les résultats obtenus sur la période
15 de 7-21 jours.

Tableau 2

Régimes R1 R2 R3

Item N— Rhodimet™ AT88 KMB

Dose Met (%) 0 0,09 0,09
Poids indiv Moyennes 134,8 135,1 134,9
J7 Ecart type 1,85 0,93 1,82

(9) cv 1,37 0,69 1,35

Nb animaux 36 36 36
Poids indiv Moyennes 641 a 744 b 730b
J21 Ecart type 56,6 28,0 28,5

(9) Ccv 8,84 3,76 3,90

Nb animaux 36 36 36

Delta (%) 16,1 14,0
Gain de poids Moyennes 506 a 609 b 596 b
J7-J21 Ecart type 55,8 27,9 271
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(@) cV 11,02 4,58 4,54

Delta (%) 20,4 17,7
Ingéré Moyennes 971a 1036 b 1044 b

J7-J21 Ecart type 80,3 40,3 68,2

(9) cv 8,27 3,89 6,54

Delta (%) 6,7 7,5

Indice de

Consommation Moyennes 1,930 a 1,702 b 1,752 b
J7-J21 Ecart type 0,1633 0,0423 0,0836

(9/9) CcV 8,46 2,49 4,77

: Delta (%) -11,8 -9,2

10

15

20

25

NB: Les valeurs affectées d'une lettre a ou b sont significativement
différentes au seuil de 5%

L'indice de consommation sur une période donnée est le ratio aliment
ingéré sur gain de poids, sur cette méme période, ce qui correspond a la
quantité d'aliment nécessaire pour obtenir un gain de poids de 1 kg.

L'apport en méthionine sous forme de KMB (R3) permet une
amelioration du gain poids sur la période d’environ 90g et une diminution de
Findice de consommation de 9% non significativement différentes de celles

obtenues avec I'hydroxy-analogue de méthionine (Rhodimet™ AT88, R2).

Le KMB a donc une valeur nutritionnelle équivalente de celle de
hydroxy-analogue de méthionine.
EXEMPLE 9 ; Autre illustration de la valeur nutritionnelle de ['acide

2-oxo-4-méthylthiobutyrique  (KMB) chez le poulet, comme source de
méthionine

9.1)  Principe expérimental :

On part d’'une base aliment carencée en méthionine, la méthionine
étant I'elément nutritionnel pour lequel on veut observer une réponse, puis on
introduit ledit élément nutritionnel manquant sous les formes de référence et la
forme a tester, puis on compare les performances obtenues dans chacun des
régimes, le régime R1 correspondant & I'absence d'introduction de méthionine.

Les poulets testés sont au nombre de 2 par cage, en randomisation
aleatoire contrblée.

Sept traitements ont été réalisés :
R1:  sans méthionine ajoutée,
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R2etR3:  +Rhodimet™NP99  (D,L-méthionine  poudre
commercialisée par la Demanderesse) & deux doses différentes

R4etR5:  +Rhodimet™ AT88, a deux doses différentes

R6 et R7 : + KMB, a deux doses différentes.

5 ils ont été répétés 14 fois chacun et sont représentés dans le
tableau 3 suivant.

Tableau 3

10 Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 4. Les
resultats obtenus montrent que I'addition de 0,1% de méthionine sous forme
NP99 permet d’augmenter significativement le gain de poids (+90g) et de
diminuer significativement I'indice de consommation (-11%). L'absence d'effet
de la dose de supplémentation suggére que les besoins en méthionine étaient

15 couverts dés la dose de 0,1%.

Les résultats obtenus avec l'ajout d'’AT88 ou de KMB sont
similaires et non significativement différents de ceux obtenus avec la
DL-méthionine (NP99). Le KMB a donc comme I'AT88 une valeur nutritionnelle
équivalente a celle de la DL-méthionine.

20

Mats soja starter (50%NP99 et 50% AT88, pour un

Base aliment 0-7 jours
) equivalent de 0,22% de Met ajoutée)

Base aliment 7-21 jours Mais soja croissance
Régimes R1 | R2 R3 R4 R5 R6 R7 |
ltem - INP99 | NP99 | AT88 | AT88 | KMB | KMB
Doses item (%) - 10.100 | 0.200 | 0.113 ] 0.225 | 0.102 | 0.204 |
Poids d’a_liment farine a 50 50 50 50 50 50 50
traiter (Kg)
Poids d’aliment
expérimental 40 40 40 40 40 40 40
Granulés (Kg)

Effectif en expérience 28 28 28 28 28 28 28
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Tableau 4

Performances zootechniques en fonction des traitements
(période 7-21 jours)

Régimes R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7
Item Témoin | NP93 NP99 ATS8 ATS8 KMB KMB
Dose I | o0400% | 0200% | 04113% | 0225% | 0402% | 0,204%
Mortalité  J7-J21 3,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 7% | 0,0%
G:;'i‘dge Moyennes | 454a 544 b 527b 549 b 559 b 563 b 535b
3121 | Ecarttype | 56,4 73,3 78,6 51,2 49,0 57,4 44,0
cv 12,42 13,48 14,90 9,31 8,76 10,18 8,23
{a) Delta (%) 19,8 16,2 21,0 23,2 24,1 17,9
Conso Moyennes 780 832 823 850 846 864 819
J1921 | Ecarttype | 989 1135 116,5 64,9 65,2 65,4 67,6
oV 12,67 13,64 14,15 7,64 7,70 7,58 8,25
@ Delta (%) 6,7 55 3,0 8.4 10,7 5,0
I Moyennes | 1722a | 1531b | 1,564 b 1552b | 1,514b | 1,539b | 1,533 b
J7-921 | Ecarttype | 04271 | 00562 | 0,0653 00820 | 00653 | 00895 | 0,0731
cv 7,38 3,67 4,18 5,34 4,31 5,81 4,77
Nbvaleurs | 13 14 14 14 14 12 14
Delta (%) 1,1 9,2 9,9 42,1 10,6 41,0
Valeur biologique du KMB :

Les résultats obtenus selon le tableau 4 permettent également de
calculer une valeur biologique « approximative » du KMB. La courbe dose
réponse n'étant basée que sur deux points, cette valeur ne peut étre
considérée comme définitive mais permet d'avoir une approche plus
quantitative quant a la valeur biologique du KMB sans préjuger de sa valeur
d'usage.

Pour comparer les deux produits, on utilise le calcul d'efficacité de
transformation de la méthionine qui consiste a déterminer la quantité moyenne
de matiére active (méthionine ou KMB en mg) nécessaire pour obtenir les
grammes de gain de poids supplémentaires par rapport au gain de poids du
témoin carencé. Plus le nombre de grammes nécessaires a I'obtention d’'un
gramme de gain de poids est faible, plus l'efficacité du produit est élevée,
comme f'illustre la figure.

Le rapport d'efficacité du KMB par rapport a la DL-méthionine est
alors calculé en faisant le rapport des valeurs d’efficacité de transformation
calculées aux deux doses utilisées. Ainsi les valeurs d'efficacité relative
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montrent que le KMB présente une meilleure efficacité que la DL-méthionine,
respectivement 118,5 et 111,5 % pour les doses 0,1 et 0,2 %.

En conclusion, les exemples 8 et 9 démontrent que le KMB apporté

5 dans l'aliment est assimilé par I'animal au niveau intestinal et qu'il est utilisé

comme une source de méthionine de maniére au moins équivalente a la
DL-méthionine pour la croissance.
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REVENDICATIONS

1. Procedé pour préparer I'acide 2-oxo-4-méthylthiobutyrique et
ses sels, ledit acide répondant & la formule (1)

/S\/\[(R
O

dans laquelle R représente un groupement carboxylique, et ses
sels, ledit procédé étant caractérisé en ce qu'il comprend les étapes suivantes :
on effectue I'oxydation catalytique et sélective du but-3-éne-1,2-diol
10 (11} en acide-2-oxo-but-3-énoique (111) selon le schéma réactionnel (i) suivant :

o)

0y

/ OH - / OH

’ Catalyseur O

() (1)
et on condense sélectivement le méthylmercaptan sur I'acide-2-
15 oxo-but-3-enoique (lll) selon le schéma réactionnel (i) suivant :

o)

= oy T OESH — 0 /S\/\”/C%H
0

@)
(1 )

2. Procédé pour préparer un composé répondant a la formule (1)
S R
/ \/\H/
O

dans laquelle R représente un groupement choisi parmi COOR’,
CONHz, CONHR’, CONR'R” oli R’ et R” sont choisis, indépendamment I'un de

20
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lautre, dans le groupe des radicaux alkyles linéaires ou ramifiés ayant de 1 a
12 atomes de carbone, et des radicaux cycloalkyles ayant de 3 a 12 atomes de
carbone.

caractérisé en ce qu'on obtient I'acide 2-oxo-4-méthylthiobutyrique
() selon le procédé défini a la revendication 1 puis on effectue une étape
d’'estérification ou d’amidification.

3. Procedé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que le
catalyseur comprend au moins un métal noble choisi parmi le palladium, le
platine, le ruthénium, l'iridium, le rhodium et leurs mélanges.

4. Procedé selon la revendication 3, caractérisé en ce que le
catalyseur comprend au moins un promoteur choisi parmi le bismuth, le plomb,
I'antimoine, 'étain, le niobium, le tellure, I'indium, le gallium, le zinc, le cuivre, le
nickel, le cobalt, I'or, l'argent, le tungsténe, le molybdéne, le rhénium, le
vanadium, le chrome, le manganeése, le fer et leurs mélanges.

5. Procedé selon la revendication 3 ou 4, caractérisé en ce que le
catalyseur comprend un support inerte choisi parmi I'alumine, la silice, les
charbons actifs, le graphite, I'oxyde de titane, le zircone, le carbure de silicium,
les oxydes mixtes & base de zirconium et de cérium, le noir d'acétyléne.

6. Procédé selon les revendications 4 et 5, caractérisé en ce que le
promoteur est déposé sur le support par imprégnation.

7. Procédé selon l'une quelconque des revendications 3 a 6,
caracterisé en ce que le catalyseur comprend un métal noble choisi parmi le
palladium, le platine et leurs mélanges, un promoteur choisi parmi le bismuth,
le plomb et leurs mélanges et un support choisi parmi le charbon actif et le
graphite.

8. Procédé selon l'une quelconque des revendications 3 a 7,
caractérisé en ce que la teneur du métal ou des métaux nobles est comprise
entre 0,1 et 10% en poids par rapport au support catalytique, et de préférence,
comprise entre 0,5 et 5% en poids. |

9. Procédé selon l'une quelconque des revendications 4 a 8,
caractérisé en ce que la teneur du promoteur est comprise entre 0,005 et
500%, de préférence entre 0,005 et 100%, en poids du poids du métal ou des
métaux nobles.

10. Procedé selon l'une quelconque des revendications 4 a 9,
caractérisé en ce que la teneur du promoteur peut atteindre 10% en poids du
poids du catalyseur.
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11. Procédé selon l'une quelconque des revendications 3 a 10,
caracterisé en ce qu'on effectue I'oxydation en milieu neutre ou alcalin, & un pH
maintenu entre 4 et 11, de préférence entre 5,5 et 7,5.

12. Procédé selon la revendication 11, caractérisé en ce qu'on
ajoute un agent alcalin choisi parmi 'hydroxyde de calcium, 'hydroxyde de
sodium, l'hydroxyde de potassium, I'hydroxyde de lithium, Phydroxyde de
magnesium, I'ammoniac, le carbonate de sodium, le carbonate de zinc, le
carbonate de manganese et leurs mélanges.

13. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 12,
caractérisé en ce qu'on amorce l'oxydation par I'apport d’un balayage d'un gaz
contenant de I'oxygéne, comme de Vair.

14. Procédé selon f'une quelconque des revendications 1 a 13,
caracterisé en ce que l'oxydation est réalisée & une température comprise
entre 10 et 95°C, de préférence entre 20 et 95°C, voire entre 25 et 70°C.

15. Procédé selon F'une quelconque des revendications 1 a 14,
caractérisé en ce que I'oxydation se déroule sur une période comprise entre 20
minutes et 15 heures.

16. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 15,
caractéerise en ce que pour condenser le méthylmercaptan sur I'acide-2-oxo-
but-3-énoique, on utilise le méthylmercaptan sous forme gazeuse ou sous
forme liquide.

17. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en ce que la
condensation est effectuée en présence d'un catalyseur basique.

18. Procédé selon la revendication 17, caractérisé en ce que le
catalyseur est choisi parmi les amines aliphatiques telles que la méthylamine,
I'éthylamine, la propylamine, la butylamine, la pentylamine, I'hexylamine,
I'heptylamine et l'octylamine, les amines aromatiques comme Ianiline, la
pyridine, hexaméthylénetétramine, la triéthylamine, la diisopropyléthylamine,
diazabicylo[2,2,2]octane, la N,N-diméthylbenzylamine, la N-
méthyldiphénylamine, la  N-éthyl-3,3-diphényldipropylamine, une N-
alkylmorpholine, telle que la N-méthylmorpholine, ou bien le triton B.

19. Procédé selon la revendication 18, caractérisé en ce que le
catalyseur est une N-alkylmorpholine, telle que la N-méthylmorpholine,
combinée a un acide organique choisi parmi I'acide formique, I'acide acétique,
I'acide propanoique et I'acide butanoique.

Ly
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20. Procédé pour préparer Facide-2-oxo-but-3-eénoique  (ill),
caractérisé en ce qu'on effectue 'oxydation catalytique et sélective du but-3-
ene-1,2-diol (11}, selon I'une quelconque des revendications 1 & 15.

21. Complément alimentaire consistant en un composé et/ou ses
sels, ledit composé répondant a la formule (1

/SV\”/R
o

dans laquelle R représente un groupement choisi parmi COOH,
COOR’, CONH;, CONHR’, CONRR” ol R et R" sont choisis,
indépendamment I'un de F'autre, dans le groupe des radicaux alkyles linéaires
ou ramifiés ayant de 1 & 12 atomes de carbone, et des radicaux cycloalkyles
ayant de 3 a 12 atomes de carbone.

22. Complément selon la revendication 21, consistant en I'acide 2-
oxo-4-méthylthiobutyrique (1) et/ou ses sels.

23. Ration alimentaire comprenant une partie de céréales, une
partie d'aliment concentré et un complément selon la revendication 21 ou 22.

24, Procédé d'administration de méthionine biodisponible a une
vache, comprenant I'administration a la vache d'un complément selon la
revendication 21 ou 22.

25. Utilisation d'un composé et de ses sels, ledit composé
répondant & la formule ()

/S\/\”/R
o)

dans laquelle R représente un groupement choisi parmi COOH,
COOR’, CONHz;, CONHR, CONRR” ou R et R” sont choisis,
indépendamment I'un de l'autre, dans le groupe des radicaux alkyles linéaires
ou ramifiés ayant de 1 & 12 atomes de carbone, et des radicaux cycloalkyles
ayant de 3 a 12 atomes de carbone, comme complément alimentaire pour la
nutrition animale.
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SINTESIS Y APLICACIONES DEL ACIDO 2-0X0-4-METILTIOBUTIRICO,
SUS SALES Y SUS DERIVADOS

La invencion se refiere a la preparacion del acido 2-oxo-4-metiltiobutirico (en
adelante denominado KMB), de sus sales, de sus derivados, y a sus utilizaciones,

especialmente, en nutricién animal.

La metionina es un aminoacido azufrado esencial que interviene en numerosos
procesos metabolicos, entre ellos, principalmente:

en la sintesis proteica: la metionina no sélo es un componente de las proteinas, al
igual que otros aminoacidos, sino que también es el aminoacido que inicia el proceso de
sintesis proteica, lo que lo hace tanto mas indispensable;

en el metabolismo lipidico: la metionina interviene en la sintesis de los
constituyentes de las lipoproteinas séricas, y, en consecuencia, desempefia un papel en el

transporte de lipidos en la sangre, en su utilizacion y en su deposito en los tejidos.

En las aves de corral, la metionina es un amino4cido esencial y debe ser agregado

a la alimentacion.

En las vacas lecheras, es un aminoacido limitante frente a la produccién de leche.
Por otra parte, la metionina interviene favorablemente en la fertilidad y en la funcién

hepatica de las vacas.

Por lo tanto, una produccion suficiente de leche, y en forma maés general, un mejor

estado general de las vacas estin condicionados a un régimen adaptado de metionina. La
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produccion de leche puede, incluso, incrementarse si se aumenta el tenor de metionina del

régimen.

Sin embargo, la forma libre de la metionina se degrada rdpidamente debido la
flora bacteriana del rumen de las vacas, y s6lo una muy baja fraccién de metionina integra

la circulacion sanguinea.

Para superar ese inconveniente, se han elaborado soluciones que substituyen la
metionina por una metionina protegida, quimicamente o por recubrimiento, o por una
metionina modificada, que presenta una biodisponibilidad sanguinea de metionina que se
considera interesante. Asi, son especialmente conocidos una metionina protegida,
Smartamine®, fabricada y comercializada por la Solicitante, y dos analogos de la
metionina, el acido 2-hidroxi-4-metiltiobutirico (HMB) y el éster isopropilico de HMB,
poco afectados por una degradacion al nivel del rumen.

Los autores de la presente invencion han descubierto que el acido 2-oxo-4-
metiltiobutirico (KMB) constituye un analogo de substitucion de la metionina ventajoso,
ya que presenta una biodisponibilidad de metionina elevada, y dicho analogo es
susceptible de obtenerse por una via sintética simple, que puede llevarse a cabo a escala
industrial.

De acuerdo con K. Mosbach et al., Enzyme and Microbial Technology (1982) 4,
N°6, 409-413 y K. J. Clemetson et al., Toxicon (2002) 40, 659-663, el 4cido 2-0x0-4-

N
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metiltiobutirico se prepara, a escala de laboratorio, por una via de sintesis
enzimatica. Sin embargo, esta sintesis no se adapta a la produccién industrial de dicho
acido, debido a los inconvenientes inherentes a los procedimientos de fermentacion, tales
como la complejidad de las infraestructuras necesarias para su realizacion, los riesgos de
contaminaciéon microbiologica, la duracién elevada de los tiempos de reaccion y las
pérdidas de rendimiento imputables a la enantioselectividad del microorganismo

seleccionado (H. Simon et al., Tetrahedron (1990) 47, N°43, 9019-9034).

La publicacién H. Rapoport, J. Label. Compds. Radiopharm. (1994) Vol. 36, N°5,
431-437, describe la sintesis del acido 2-oxo-4-metiltiobutirico en seis etapas, a partir de
cloruro de etil oxililo. En esta sintesis, el metilmercaptan se agrega sobre etil-4-cloro-3-

0xo0-3-butenoato, antes o después de su hidrogenacién.

Los autores han elaborado un procedimiento de preparacion del 4cido antedicho en
dos etapas y en condiciones determinadas que permiten limitar los tiempos de reaccién y,

ademas, mejoran la selectividad de reaccion.

Asi, un primer objeto de la invencion es un procedimiento para preparar el acido

2-oxo0-4-metiltiobutirico que responde a la formula (I) siguiente:
S R
~ \/\[(
O

en la cual R representa un grupo carboxilico, y sus sales; dicho procedimiento

comprende las etapas siguientes:
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se efectda la oxidacion catalitica y selectiva de but-3-en-1,2-diol (II) en 4cido-2-

oxo-but-3-enoico (III), de acuerdo con el esquema de reaccion (i) siguiente:

0,

7 OH . OH

Catalizador

H O
(1) (11D

y se condensa selectivamente el metilmercaptan sobre el acido-2-oxo-but-3-enoico

(IIT), de acuerdo con el esquema de reaccion (ii) siguiente:

0]

= oy T CHsSH - S\/\ﬂ/cozH

0 0]
(III) @

Ese procedimiento también permite preparar derivados del acido 2-oxo-4-

metiltiobutirico y las sales de esos derivados, y, esos derivados, responden a la férmula (I)

/S\/YR

)

siguiente:

en la cual R representa un grupo seleccionado entre COOR’, CONH,, CONHR’,
CONR’R’’, donde R’ y R”’ se seleccionan, independientemente entre si, en el grupo de

los radicales alquilo lineales como, por ejemplo, los radicales metilo, etilo, n-propilo, n-

4,3



butilo y n-pentilo, los radicales alquilo ramificados como, por ejemplo, los radicales
isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, isopentilo e isohexilo, y, radicales alquilo que
tienen de 1 a 12 4tomos de carbono, y los radicales cicloalquilo que tienen de 3 a 12
atomos de carbono; de acuerdo con ese procedimiento, se completa la preparacién del
acido 2-oxo-4-metiltiobutirico (I) anterior, con una etapa de esterificacién o de
amidificacion, que el hombre de oficio puede llevar a cabo recurriendo a conocimientos
generales.

De acuerdo con la invencion, se entiende por sales del acido 2-oxo-4-
metiltiobutirico y de sus derivados, las sales tales como las de calcio, sodio, magnesio,
manganeso, zinc.

En adelante, se presentan variantes y realizaciones preferidas del procedimiento de
la invencion y, en el marco de la presente invencion, sus caracteristicas pueden ser
consideradas solas o en forma combinada.

Para la etapa de oxidacion catalitica de but-3-en-1,2-diol (II) en acido-2-oxo-but-
3-enoico (III), el catalizador responde, ventajosamente, a las caracteristicas siguientes:

Dicho catalizador comprende, al menos, un metal noble seleccionado entre
paladio, platino, rutenio, iridio, rodio y sus mezclas.

El catalizador a base de metales nobles comprende, al menos, un promotor
seleccionado entre el bismuto, el plomo, el antimonio, el estafio, el niobio, el telurio, el
indio, el galio, el zinc, el cobre, el niquel, el cobalto, el oro, la plata, el tungsteno, el
molibdeno, el renio, el vanadio, el cromo, el manganeso, el hierro y sus mezclas.

El tenor del metal o de los metales nobles esta comprendido entre 0,1 y 10% de

peso, con respecto al soporte catalitico, y, preferentemente, comprendido entre 0,5 y 5%

de peso.
El catalizador comprende, por otra parte, un soporte inerte seleccionado entre la

alumina, la silice, los carbones activos, el grafito, el 6xido de titanio, el circonio, el

carburo de silicio, los 6xidos mixtos a base de circonio y de cerio, el negro de acetileno.
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El tenor de promotor estd comprendido entre 0,005 y 500%, preferentemente,
entre 0,005 y 100%, de peso del peso del metal o de los metales nobles y/o puede alcanzar
el 10% de peso del peso del catalizador. El depdsito del promotor sobre el catalizador a
base de metales nobles se realiza, ventajosamente, por impregnacién de ese promotor
sobre el soporte catalitico.

Un catalizador preferido comprende un metal noble seleccionado entre el paladio,
el platino y sus mezclas, un promotor seleccionado entre el bismuto, el plomo y sus
mezclas, y un soporte seleccionado entre el carbon activo y el grafito.

Las condiciones de la reaccion de oxidacién son, ventajosamente, las siguientes:
se realiza en medio alcalino o neutro, a un pH mantenido entre 4 y 11, preferentemente,
comprendido entre 5,5 y 7,5. A dicho efecto, se agrega un agente alcalino seleccionado
entre el hidréxido de calcio, el hidréxido de sodio, el hidroxido de potasio, el hidroxido
de litio, el hidréxido de magnesio, el amoniaco, el carbonato de sodio, el carbonato de
zinc, el carbonato de manganeso y sus mezclas. Esta reaccion se realiza a una temperatura
comprendida entre 10 y 95 °C, preferentemente, entre 20 y 95 °C, y con mayor
preferencia entre 25 y 70 °C; la duracion de la oxidacion esta comprendida, generalmente,
entre 20 minutos y 15 horas.

La etapa de oxidacion puede iniciarse por barrido de una mezcla gaseosa que
contiene oxigeno, por ejemplo, de aire.

Las condiciones de la reaccién de condensacion del metilmercaptan sobre el
acido-2-oxo-but-3-enoico son, ventajosamente, las siguientes: se utiliza el metilmercaptan
en forma gaseosa o en forma liquida; esta reaccion se efectiia en presencia de un
catalizador basico. El catalizador se selecciona entre las aminas alifaticas tales como la
metilamina, la etilamina, la propilamina, la butilamina, la pentilamina, la hexilamina, la
heptilamina y la octilamina, las aminas aromaticas, tales como la anilina, la piridina, la
hexametilentetramina, la trietilamina, la diisopropiletilamina, diazabiciclo[2,2,2]octano,

la N,N-dimetilbencilamina, la N-metildifenilamina, la N-etil-3,3’-difenildipropilamina,
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una N-alquilmorfolina, tal como la N-metilmorfolina 6 triton B. Esas aminas organicas se
combinan, eventual e incluso ventajosamente, con un acido organico o mineral; el 4cido
orgéanico se selecciona, preferentemente, entre el dcido formico, el acido acético, el acido
propanoico y el dcido butanoico y el acido mineral se selecciona, ventajosamente, entre el
acido fosférico y el acido sulfirico.

Otro objeto de la invencion es el procedimiento para preparar el 4cido-2-oxo-but-
3-enoico (IIT) y sus sales, especialmente, como compuesto intermediario de la sintesis del
acido 2-oxo-4-metiltiobutirico, de acuerdo con el que se efectia la oxidacién catalitica y
selectiva de but-3-en-1,2-diol (II), de acuerdo con el esquema de reaccién (i) en
cualquiera de las condiciones antedichas, consideradas solas o en forma combinada.

Tal como se ha dicho precedentemente, el acido 2-oxo-4-metiltiobutirico y sus
sales constituyen analogos de la metionina, que poseen una biodisponibilidad elevada en
las vacas y las aves de corral. Asi, otro objeto de la invencion es un complemento
alimenticio que consiste en un compuesto y/o sus sales, y dicho compuesto responde a la

formula (I) siguiente:

en la cual R representa un grupo seleccionado entre COOR’, CONH,, CONHR’,
CONHR’R’’, donde R’ y R’ se seleccionan, independientemente entre si, en el grupo de
lo radicales alquilo lineales como, por ejemplo, los radicales metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, n-pentilo, los radicales alquilo ramificados como, por ejemplo, los radicales
isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, isopentilo, isohexilo, los radicales alquilo

tienen de 1 a 12 atomos de carbono, y los radicales cicloalquilo que tienen de 3 a 12

46
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atomos de carbono. Preferentemente, el complemento de la invencién consiste en el 4cido
2-oxo0-4-metiltiobutirico (I) y/o sus sales.

La invencién se refiere también a una racion alimenticia que comprende una parte
de cereales, una parte de alimento concentrado y un complemento de la invencién tal
como se ha definido precedentemente.

Otros objetos de la invencién son un procedimiento de administracion a una vaca
de metionina biodisponible, que comprende la administracion a la vaca de un
complemento antedicho, asi como la utilizacién, como complemento alimenticio para la
nutricion animal, de un compuesto y/o de sus sales; dicho compuesto responde a la

féormula (1):

en la cual R representa un grupo seleccionado entre COOR’, CONH,;, CONHR’,
CONR’R”’, donde R’ y R’ se seleccionan, independientemente entre si, en el grupo de
los radicales alquilo lineales como, por ejemplo, los radicales metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, n-pentilo, los radicales alquilo ramificados como, por ejemplo, los radicales
isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, isopentilo, isohexilo, los radicales alquilo
tienen de 1 a 12 atomos de carbono, y los radicales cicloalquilo tienen de 3 a 12 4tomos
de carbono.

La presente invencion se presenta, en adelante mas detalladamente, y luego, se

ilustra a partir de los ejemplos que ponen de manifiesto sus ventajas.

1) Etapa de oxidacion (i):
l.a)  Obtencion del but-3-en-1,2-diol (II):

4+
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El diol (II) puede obtenerse a partir de butadieno (IV) por monoepoxidacién de
este ultimo en 3,4-epoxi-1-buteno (V) que se convierte en diol (II), por apertura quimica

de la funcion epdxido.

Esta preparacion se ilustra por los esquemas de reaccién (iii) y (iv) siguientes:

(iif)
NS a4

0]

Iv) (V)

La reacciéon de monoepoxidacion se efectiia en catalisis heterogénea a partir de
catalizadores soportados a base de plata, y activados por un promotor seleccionado entre
los metales alcalinos tales como el potasio, el cesio y el rubidio, tal como se ha descripto,
por ejemplo, en el documento US 5081 096, o activados por talio, tal como se ha
descripto en el documento US 5 138 077. Esos catalizadores se preparan por métodos
convencionales, tales como impregnacion y coprecipitacion.

La selectividad de esta reaccién en 3,4-epoxi-1-buteno (V), en las condiciones
antedichas, puede exceder en un 95% y el rendimiento de conversion de (iii) oscila entre
el 12 y el 15%. En el estadio industrial, el butadieno (iv) no convertido puede ser
reciclado, al menos, parcialmente.

La apertura quimica de la funciéon epdxido ilustrada mas adelante se efectia,

clasicamente, en medio acuoso:

\

(iv)
/\<\ /\‘/\OH
0

OH

(V) (ID)
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Esta apertura es, ventajosamente, dcido-catalizada en presencia, por ejemplo, de
resinas 4cidas en condiciones descriptas, principalmente, en los documentos WO-A-
91/15471 0 WO-A-00/24702.

1.b)  Oxidacidn del but-3-en-1,2-diol (II):

El diol (II) puede presentarse en una forma liquida, en estado purificado o no, o
bien, en una forma de solucién acuosa bruta, es decir, de menor pureza, por ejemplo, la
que resulta de la etapa 1.a) anterior.

Cualquiera sea su forma, el diol se utiliza directamente para la reaccién de
oxidacion catalitica en a-cetoacido (III). En forma ventajosa, la solucién acuosa que
resulta de la apertura del epdxido (V) se utilizara directamente en la etapa de oxidacién
del diol (II).

El catalizador de oxidacion del diol (II) comprende, al menos, un metal noble
seleccionado entre el paladio, el platino, el rutenio, el iridio, el rodio y sus mezclas. El
tenor del metal o de los metales nobles estd comprendido entre 0,1 y 10% de peso con
respecto al soporte catalitico, y, preferentemente, comprendido entre 0,5 y 5% de peso.

El soporte catalitico se selecciona entre la alimina, la silice, los carbones activos,
el grafito, el oxido de titanio, el circonio, el carburo de silicio, los 6xidos mixtos a base de
circonio y de cerio, el negro de acetileno.

El catalizador de oxidacion del diol (II) a base de metales nobles comprende, al
menos, un promotor seleccionado entre el bismuto, el plomo, el antimonio, el estafio, el
niobio, el telurio, el indio, el galio, el zinc, el cobre, el niquel, el cobalto, el oro, la plata,
el tungsteno, el molibdeno, el renio, el vanadio, el cromo, el manganeso, el hierro y sus
mezclas.

El tenor de promotor estd comprendido entre 0,005 y 500%, preferentemente,

entre 0,005 y 100%, de peso del peso del metal o de los metales nobles. El depésito del

promotor sobre el soporte catalitico se realiza, ventajosamente, por impregnacion.
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Un catalizador preferido comprende uno o mas metales nobles seleccionados entre
el paladio, el platino y sus mezclas, que se activan por bismuto y/o plomo soportados
sobre carbon activo o grafito.

La preparacién del catalizador se realiza por impregnaciéon manteniendo bajo
agitacion la mezcla soporte de catalizador y la solucidn que contiene los metales nobles,
durante una duracién que varia de, al menos, algunos segundos, a algunas horas,
generalmente, comprendida entre 15 minutos y 2 horas. Posteriormente, el catalizador a
base de metales nobles se seca, y luego, se lo impregna por medio de la solucién del
promotor. Esta operacion precede a la etapa de reduccion del catalizador que se efectia a
una temperatura comprendida entre 20 y 400 °C, con la ayuda de agentes quimicos
reductores de tipo formol, formiato de sodio, borohidruro de sodio, hidrogeno, 4cido
hipofosforoso, hidrazina, glucosa u otros aziicares reductores.

Una alternativa de preparacion del catalizador es realizar una primera
impregnacioén del promotor, seguida de una segunda etapa de impregnacion del o de los
metales nobles. Luego, se procede a una reduccion del catalizador.

Otra alternativa de preparacion del catalizador es realizar una sola impregnacion
del o de los metales nobles y del promotor. Luego, se procede a una reduccion del
catalizador.

Los detalles del protocolo operatorio de la etapa de oxidacién, de acuerdo con la
presente invencion, se presentan mas adelante y seran explicados en los ejemplos:

- se introduce en un reactor provisto de un dispositivo de agitacion, una solucién
acuosa del diol (II), donde, la concentraciéon de diol (II) estd comprendida,
preferentemente, entre 1 y 70% de peso. El limite inferior de la concentracién de diol
resulta de la bisqueda de rentabilidad del procedimiento, y su limite superior tiene en

cuenta la solubilidad del oxigeno en los medios considerados y el riesgo de cristalizacién

de la sal del 4cido (III) formado durante la reaccidn;
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- se dispersa en esta solucién una cantidad de un catalizador soportado y activado
tal como se ha descripto anteriormente;

- se inicia la reaccion de oxidacidn por aporte simultaneo de un barrido de un gas
que contiene oxigeno, tal como el aire. El pH del medio se regula por adicién de un
agente alcalino. La temperatura de reaccion se sitia, generalmente, entre 10 °C y 95 °C,
preferentemente, entre 20 y 95 °C, incluso, entre 25 °C y 70 °C, para un tiempo de
reaccion comprendido entre 20 minutos y 15 horas.

El agente alcalino utilizado se selecciona, ventajosamente, entre el hidroxido de
calcio, el hidréxido de sodio, el hidréxido de potasio, el hidréxido de litio, el hidréxido de
magnesio, el amoniaco, el carbonato de sodio, el carbonato de zinc, el carbonato de
manganeso y sus mezclas en funcién del objeto buscado. También es posible utilizar
carbonato de zinc o de manganeso, o cualquier otra sal de zinc o de manganeso para las
cuales los hidréxidos correspondientes se obtienen in situ por adicién de un agente
alcalino tal como la soda o la potasa. El agente alcalino también estd destinado a
neutralizar el 4cido (III) producido, con el objeto de mantener una actividad catalitica
constante. El agente alcalino debe, efectivamente, mantener el pH en un valor suficiente
para asegurar la desorcion del acido (III) formado. Esta precaucion permite, ademas,
evitar la formacién de productos secundarios indeseables, por ejemplo, resultantes de una
sobreoxidacién del diol.

En la practica, el pH se mantiene en un valor comprendido entre 4 y 11,
preferentemente, entre 5,5 y 7,5. El procedimiento de acuerdo con la invencién permite
alcanzar selectividades muy interesantes que superan el 90%. Esos rendimientos no se
alteran por un numero importante de reciclados y/o de reactivaciones del catalizador de
oxidacion empleado de acuerdo con la presente invencion. Los catalizadores empleados
poseen, en efecto, una duracion de vida apreciable y se regenera facilmente in situ por

depésito de una nueva carga de promotor o por reduccidn in situ del catalizador

desactivado.
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Esta primera etapa de oxidacion se practica, ventajosamente, en solvente acuoso.
También pueden emplearse un solvente organico o una mezcla de solventes organicos.
También puede ser aconsejable un medio hidroorganico. El solvente organico que
constituye el medio en el que se efectua la reaccion de oxidacién del diol (II), se
selecciona entre cualquier solvente, al menos, parcial de dicho diol (II), inerte en
condiciones operatorias. Los solventes se seleccionan entre los hidrocarburos alifticos,
cicloalifaticos o aromaticos; los ésteres de alquilo o alquenilo de 4cidos carboxilicos
alifaticos; los éteres alifaticos, aromaticos o ciclicos; los nitrilos alifaticos, cicloalifaticos
o aromaticos; las cetonas aliféticas, cicloalifaticas o aromaticas. A titulo de ejemplos no
limitativos, se pueden citar:

- los hidrocarburos como el n-hexano, n-heptano, n-octano, n-nonano, el
benceno, el estireno, el etilbenceno, el tolueno, el metaxileno, el isopropilbenceno, el
ciclohexano, el metil-4-penteno-2;

- los ésteres como el formiato de etilo, el formiato de butilo, el formiato de
isobutilo, el acetato de etilo, el acetato de alilo, el acetato de propilo, el acetato de butilo,
el acetato de hexilo, el propionato de etilo, el propionato de vinilo, el acrilato de etilo, el
butirato de butilo, el isobutirato de metilo; el butirato de metilo;

- los éteres como el etoxi-1-buteno-1-cis, el etoxi-1-buteno-1-trans, el éxido de
dibutilo, el isopropoxi-1-butano, el dimetoxi-1,1-etano, dietoxi-1,1-etano, dimetoxi-1,1-
propano, el etoxi-1-butano, el 6xido de diisopropilo, el etoxi-1-hexano, el etoxi-2-
propano, el metoxi-1-butadieno-1,3, el 6xido de butilo y de vinilo, el furano, el dimetil-
2,5-furano;

- los nitrilos como el butironitrilo, el acetonitrilo, el acrilonitrilo, el propionitrilo,
el tetrahidrobenzonitrilo;

- las cetonas tales como la ciclopentanona, la dipropilcetona, la heptanona, la

metilisopropilcetona, la metil-5-hexanona-2, la pentanona-2, la metil-4 penten-3-ona-2.
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EL oxigeno utilizado para iniciar la reaccion de oxidacidon puede ser oxigeno
molecular, del aire, del aire enriquecido, o empobrecido en oxigeno, o cualquier otra
mezcla de oxigeno con un gas inerte.

La presion total bajo la que se efectiia la reaccion puede ser superior, igual o
inferior la presion atmosférica; estd comprendida, generalmente, entre 0,5 y 5 bar. La
presion parcial de oxigeno estd comprendida, preferentemente, entre 0,05 bar y 2 bar. La
oxidacion del diol (I) en a-cetoacido (III) puede efectuarse, ya sea, manteniendo una
presion constante, ya sea, haciendo circular oxigeno o el gas que lo contiene, en el aparato
donde se efectlia la reaccion, ya sea, también, haciendo burbujear oxigeno o el gas que lo
contiene, en la mezcla de reaccion.

El aparato en el cual se lleva a cabo el procedimiento de acuerdo con la invencién

puede, por cierto, no ser especifico de dicho procedimiento.




2) Etapa de condensacion (ii):

De acuerdo con esta etapa, se condensan un mol de metilmercaptan (MeSH) en su
forma gaseosa o liquida y un mol del a-cetoacido (III) previamente preparado, de acuerdo

con el esquema de reaccion (ii):

O

S CO,H
+  CH,SH - 2
/ oh 3 - \/\H/

') O

(IIT) )

El campo de la presente invencion es el de la fabricacién del acido (I) como
producto final, o producto intermediario. La reactividad de los tioles es, desde muchos
puntos de vista, similar a la de los alcoholes. Estos pueden, siguiendo las condiciones
cataliticas utilizadas, agregarse sobre los aldehidos o,B-insaturados, las cetonas o.,B-
insaturadas y los &cidos o,B-insaturados, en posicion 1,2 que conduce al mono-
hemitioacetal, o en posicién 1,4 que conduce al aldehido 3-alquiltiopropionico. Por
analogia estructural, el acido (III) se inscribe plenamente en la categoria de las olefinas
activadas.

Tradicionalmente, se han preconizado dos vias cataliticas para agregar selectiva y
eficazmente los tioles en posicion 4 sobre los derivados carbonilados o,B-insaturados. La
primera es una adicién idnica catalizada por bases. La segunda es una adicién de
radicales iniciada por compuéstos azoicos o perdxidos. Sin embargo, ese modo de
iniciacién conduce, por lo general, a polimeros que son, lo la mayoria de las veces,

indeseables.
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El arte anterior detalla diversos catalizadores que permiten orientar la
regioselectividad de la adicién, de forma 1,2 o 1,4. Sin embargo, la adicién 1,4 de tipo
Michael de los tioles sobre las cetonas o-B-insaturadas sigue siendo la mas frecuente.

El producto bruto de partida comprende al acido (III) salificado o no se somete,
eventualmente, a un primer tratamiento que permite eliminar las impurezas coproducidas
durante la oxidacion del diol (II). Ese producto bruto puede también someterse a una
desgasificacion. El exceso del diol (II) correspondiente al diol que no ha reaccionado,
puede ser reciclado, ventajosamente, en la etapa de oxidacidén, por ejemplo, por
destilacién o extraccién. La solucion acuosa del acido (III) puede, eventualmente,
someterse a una concentracion previo a su puesta en contacto con el metilmercaptan
gaseoso o liquido. Posteriormente, esta solucion acuosa del acido (III) se pone en contacto
con metilmercaptan gaseoso o liquido, para conducir al 4acido (I).

Eventualmente, esta etapa puede efectuarse en presencia de un catalizador o de
una mezcla de catalizadores basicos. Los catalizadores basicos apropiados son, por
ejemplo, las aminas alifaticas tales como la metilamina, la etilamina, la propilamina, la
butilamina, la pentilamina, la hexilamina, la heptilamina, la octilamina, la isopropilamina;
las aminas aromdticas como la anilina, la bencilamina, la piridina; la
hexametilentetramina, la trietilamina, la diisopropiletilamina, diazabiciclo[2,2,2]octano,
la N,N-dimetilbencilamina, la N-metildifenilamina, la N-etil-3,3’-difenildipropilamina,
una N-alquilmorfolina, tal como la N-metilmorfolina, o bien tritén B. Esas aminas se
combinan, eventualmente, con un 4cido orginico o mineral; este Gltimo se seleccionad,
preferentemente, entre el acido formico, el 4cido acético, el acido propanoico y el 4cido
butanoico, el acido fosforico y el acido sulfurico.

Ventajosamente, la adicion de metilmercaptan sobre el a-cetoacido (III) se acido-
base cataliza, por ejemplo, por medio de un catalizador que consiste en una combinacién

de un acido orgéanico o mineral y de una base organica o mineral. Preferentemente, se

utiliza el acido acético.
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A escala industrial, el metilmercaptan, liquido o gaseoso, se lleva a un reactor que
contiene la solucién acuosa del 4cido (III), previamente concentrada o no, desgasificada o
no.

La condensacion entre el acido (III) y el metilmercaptan puede llevarse a cabo en
«batch» o en continuo. El acido (III) y el metilmercaptan se introducen simultinea o
alternativamente, respetando la relacion estequiométrica. No obstante, se puede trabajar
sin o con exceso de metilmercaptan, de acuerdo con la reaccion utilizada.

La reaccién puede realizarse por introduccion continua entre la solucion acuosa
del 4cido (II) y el metilmercaptan gaseoso en un reactor gas/liquido. En ese caso, el
metilmercaptan podra ser agregado a co- o contracorriente. Alternativamente, la reaccion
puede practicarse por introduccion continua de la solucion acuosa del acido (II) y del
metilmercaptan liquido, en un reactor «batch» o de piston. La temperatura de reaccién no
debera superar los 80 °C.

Los catalizadores de condensacion entre el 4cido (III) y el metilmercaptan se
seleccionan, generalmente, en funcion de varios criterios:

- laconversién y el rendimiento de acido (I);

- la cinética de reaccidn;

- la selectividad y tendencia a coproducir impurezas indeseables que
son, habitualmente, especies de alto peso molecular, resultantes de
polimerizaciones parasitas durante la sintesis, pero también, durante el

almacenamiento del producto buscado;

la facultad para estabilizar el producto durante su almacenamiento
prolongado.
Las instalaciones en las que se lleva a cabo el procedimiento de acuerdo con la
invencidn no es especifico para dicho procedimiento.
Los siguientes ejemplos tienen como objeto ilustrar la invencién sin limitar su

alcance. Los ejemplos 1-7 ilustran la sintesis de compuestos de la invencién, y los
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ejemplos 8 y 9 ilustran el interés nutricional de compuestos de la invencion, con el apoyo
de la figura que representa el valor de eficacia de la dl-metionina y del KMB, en funcién

de la dosis de aplicacion en las pruebas del ejemplo 9.

EJEMPLO 1: Preparacidn de un catalizador (A): 1%Bi/5%Pt sobre aliimina

Se preparan 100 gramos de bolillas de alimina de estructura gamma, de acuerdo
con el procedimiento descripto en la solicitud de patente francesa FR-A-1 449 904, por
autoclave, en presencia de acido, de aglomerados de alimina activa, luego, se seca y
calcina. Esas bolillas presentan una superficie especifica de 100 m*/g, un volumen poroso
total de 0,90 cm3/g constituido por macroporos que tienen un diametro superior a 100 nm.

Posteriormente, esas bolillas se impregnan por medio de 90 cm® de una solucion
de nitrato de bismuto que contiene 1 gramo de bismuto.

Después de 30 minutos de contacto, las bolillas se secan a 150 °C, luego, se
calcinan por medio de aire a 600 °C durante 3 horas.

Posteriormente, se las impregna por medio de 90 cm® de una solucion de 4cido
cloroplatinico que contiene 5 gramos de platino.

Después de 30 minutos de contacto, las bolillas se secan a 150 °C, luego se las
activa durante 3 horas a 300 °C en una corriente de hidrégeno que circula a 200 litros por
hora.

El catalizador (A) preparado de esa forma contiene, en peso, con respecto al

soporte de alimina 5% de platino y 1% de bismuto.

EJEMPLO 2: Preparacién de un catalizador (B):; 5%Bi/5%Pt sobre carbdn activo

Se lavan, 100 gramos de carbén activo comercializado por la empresa CECA bajo
la denominacion CECA 38, sucesivamente, con una solucion de 4cido clorhidrico, luego,
con agua permutada para eliminar las impurezas solubles. Luego, el soporte se seca en

estufa a 120 °C durante 24 horas.
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Esas pastillas se impregnan, posteriormente, por medio de una solucién de nitrato
de bismuto que contiene 5 g de bismuto.

Después de 4 horas de contacto, las pastillas se secan a 120 °C durante 24 horas.

Luego, se las impregna con una solucién de acido cloroplatinico que contiene 5
gramos de platino.

Después de 4 horas de contacto, las pastillas se secan a 120 °C, posteriormente, se
las activa durante 3 horas a 300 °C en una corriente de hidrégeno que circula a 200 litros
por hora.

El catalizador (B) preparado de esa forma contiene en peso, con respecto al

soporte de carbodn activo, 5% de platino y 5% de bismuto.

EJEMPLO 3: Preparacién de un catalizador (C): 5%Pt/5%Bi sobre carbon activo

Se lavan 100 gramos de carbon activo comercializado por la empresa CECA bajo
la denominaciéon CECA 38, sucesivamente, por una solucidn de acido clorhidrico, luego,
por agua permutada para eliminar las impurezas solubles. Luego, el soporte se seca en
estufa a 120 °C, durante 24 horas.

Posteriormente, esas pastillas se impregnan por medio de una solucién de 4cido
hexacloroplatinico que contiene 5 g de platino.

Después de 4 horas de contacto, se secan las pastillas a 120°C durante 24 horas.

Luego, se las impregna con una solucién de nitrato de bismuto que contiene 5
gramos de bismuto.

Después de 4 horas de contacto, se secan las pastillas a 120 °C, luego, se las activa
durante 3 horas a 300 °C en una corriente de hidrogeno que circula a 200 litros por hora.

El catalizador (C) preparado de esa forma contiene en peso, con respecto al

soporte de carbén activo, 5% de bismuto y 5% de platino.




20

EJEMPLO 4: Preparacién de un catalizador (D); 5%Bi/4%Pd/1%Pt sobre carbdn

activo

Se lavan 100 gramos de carbon activo comercializado por la empresa CECA bajo
la denominacién CECA 38, sucesivamente, con una solucion de acido clorhidrico, luego
con agua permutada para eliminar las impurezas solubles. Luego, el soporte se seca en
estufa a 120 °C, durante 24 horas.

Posteriormente, esas pastillas se impregnan por medio de una solucién de nitrato
de bismuto que contiene 5 g de bismuto.

Después de 4 horas de contacto, se secan las pastillas a 120 °C durante 24 horas.

Luego, se las impregna por medio de una solucién de nitrato de paladio y de 4cido
cloroplatinico que contiene 4 gramos de paladio y 1 gramo platino.

Después de 4 horas de contacto, se secan las pastillas a 120 °C, luego, se las activa
durante 3 horas a 300 °C en una corriente de hidrdgeno que circula a 200 litros por hora.

El catalizador (D) preparado de esa forma contiene en peso, con respecto al

soporte de carbon activo 4% de paladio, 1% de platino y 5% de bismuto

EJEMPLO 5: Preparacion de un catalizador (E): 1%Bi/5%Pt sobre carbono grafito

Se utilizan 100 gramos de carbono grafito comercializado por la empresa SN2A
bajo la denominacion Y 200 (negro de acetileno) tal como para sintetizar el catalizador
(E). Previamente, se seca el soporte en estufa a 120 °C durante 24 horas.

Posteriormente, ese soporte en polvo se impregna por medio de una solucion de
nitrato de bismuto que contiene 1 g de bismuto.

Después de 4 horas de contacto, el soporte impregnado se seca a 120 °C durante
24 horas.

Luego, el catalizador en polvo se impregna por una soluciéon de 4cido

cloroplatinico que contiene 5 gramos platino.
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Después de 4 horas de contacto, el catalizador se seca a 120 °C, luego, se lo activa
durante 3 horas a 300 °C en una corriente de hidrogeno que circula a 20 litros por hora.
El catalizador (E) preparado de esa forma, contiene en peso, con respecto al

soporte de grafito, 5% de platino y 1% de bismuto.

EJEMPLO 6: Oxidacién de but-3-en-1.2-diol (II) en acido 2-oxo-but-3-enoico

(I1I) en presencia del catalizador (D)

Catalizador D

COzH
H0 /\”/

OH Aire 0 O2 0

4\2

(1D ey

Las oxidaciones de soluciones acuosas al 0,1 a 50% p/p de but-3-en-1,2-diol (II)
se efectuan en un reactor de vidrio de doble camisa de una capacidad de 500 ml,
perfectamente agitado. El aire se introduce por un tubo que se sumerge, provisto,
opcionalmente, de un fritado en el medio de reaccion. El pH se regula por adicion
controlada de soda diluida por medio de una bomba conectada a un pH-metro. El pH, el
consumo de soda, la temperatura (50 °C), y la presién parcial de oxigeno en el cielo
gaseoso (con la ayuda de un oximetro) se registran en continuo.

Se opeeran extracciones regulares del medio de reaccidon y se analizan los
productos de la reaccién por cromatografia liquida de alta presién (CLAP) vy
cromatografia en fase gaseosa (CFG).

Se introducen en el reactor el catalizador previamente reducido y el agua, y la

suspension se calienta, bajo agitacion, a la temperatura de reaccion deseada, bajo una
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corriente de nitrégeno, de manera de eliminar el oxigeno disuelto. Se introduce el but-3-
en-1,2-diol (II) y, en tiempo cero, el nitrégeno se reemplaza por aire, se ajusta el pH al
valor deseado, y se inicia la oxidacion.

El porcentaje de conversion del but-3-en-1,2-diol se define como el porcentaje de
but-3-en-1,2-diol consumido. El rendimiento en un producto es el porcentaje de but-3-en-
1,2-diol transformado en ese producto. La cinética de reaccién puede continuar por la:

- desaparicion del but-3-en-1,2-diol (II)

- cantidad de soda necesaria para mantener el pH constante debido a la formation
del acido (III).

Ese ejemplo se lleva a cabo en presencia del catalizador (D) obtenido en el
¢jemplo 4, operando durante una duracion de 12 horas en atmésfera de oxigeno

empobrecida y controlada.

. CO,H
/\]/\OH Catalizador D - /\{r
pH=6.5-7 T=50°C HyO
OH 0
5% Oy

Se cargan en un reactor de doble camisa de 500 ml, previamente préalablement
inerte por medio de nitrégeno, y equipado con un dispositivo de agitacién mecanica, con

una sonda de tempertura y con una sonda pH:

Masa de catalizador introducida: 0,302 g

Reactivos Pureza Masa Masa Numero de Numero de

molar introducida moles equivalente
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(g/mol) (2
3-buten-1,2- | 99% | 88,11 4,1093 0,05 1,00
diol
Agua 100% 18 300 16,67 361

El medio de reaccion se lleva a 50 °C. El caudal de aire se fija en 2,6 1/h, el de
nitrégeno en 8 l/h. El % de O, medido via un oximetro muestra 5% vol.,
aproximadamente. La velocidad de agitacion se fija en 300 r.p.m. El pH del medio de
reaccion se regula en un rango de 6-7 por agregado de soda acuosa diluida (0,15% p/p).
La velocidad de desaparicion del but-3-en-1,2-diol se mide por cromatografia en fase
gaseosa. La aparicion del a-cetoacido (III) se determina por cromatografia liquida de alta
presion. Los resultados son:

- Porcentaje de transformacion (diol II) = 38% después de 6 horas

- Porcentaje de transformacién (diol II) = 64% después de 12 horas

EJEMPLO 7: Oxidacion del but-3-en-1.2-diol (II) en acido 2-oxo-but-3-enoico

(III) en presencia del catalizador (D)

Ese ejemplo se lleva a cabo en presencia del catalizador (D) obtenido en el

ejemplo 4, operando durante una duracién de 4 horas en presencia de aire a pH = 7,5.

s cata: Pt1%-i 5%-Pd 4%/Carbon activo COH
OH - /
pH7.5 T=25°C  H,0

CH
Aire/N2 ©

1) (I11)
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Se cargan en un reactor de doble camisa de 100 ml, previamente inerte por medio
de nitrégeno y equipado con un dispositivo de agitacion magnética, con unasonda de
temperatura y con una sonda de pH:

Catalizador (D): 0,5 g

Diol (II): 0,5 g

El medio de reaccion se mantiene a 30 °C. El caudal de aire se fija en 12 I/h, €l de
nitrogeno en 9 l/h. La velocidad de agitacién se fija en 1300 r.p.m. El pH del medio de
reaccion se regula en 7,5 por agregado de soda acuosa diluida (0,5% p/p). La velocidad de
desaparicion del but-3-en-1,2-diol (II) se mide por cromatografia en fase gaseosa. La
aparicion del 4cido-2-oxo-but-3-enoico (III) se determina por cromatografia liquida de
alta presion.

Los rendimientos medidos son:

- Porcentaje de transformacion (diol IT) = 75% después de 1 h

- Porcentaje de transformacion (diol IT) >99% después de 4,5 h

- Rendimiento de acido-2-oxo-but-3-enoico (III) >85%

EJEMPLO 8: Ilustracién del valor nutricional del acido 2-oxo-4-metiltiobutirico

(KMB) en el pollo, como fuente de metionina

8.1)  Principio experimental:

Se ha utilizado un modelo experimental llamado de dosis de respuesta.

Se parte de una base de alimento carente de metionina dado que la metionina es el
elemento nutricional del que se quiere observar una respuesta, luego, se introduce dicho
elemento nutricional faltante en forma de acido 2-hidroxi-4-metiltiobutirico (producto
fabricado por la Solicitante bajo el nombre de Rhodimet™ AT88) de acuerdo con el
régimen R2 y bajo la forma de acido 2-oxo-4-metiltiobutirico (KMB) de acuerdo con el
régimen R3, en las mismas dosis, luego, se comparan los rendimientos obtenidos en cada

uno de los regimenes; el régimen R1 corresponde a la falta de introduccién de metionina.



8.2) Esquema experimental:

El namero de pollos testeados es de 4 por jaula.
Se han realizado tres tratamientos RI1 (sin metionina agregada), R2
(+ Rhodimet™ ATR88) y R3 (+ KMB), que se repiten nueve veces cada uno, de acuerdo

con la tabla 1 siguiente.

Tabla 1
Base alimento 0,45% Met total |
sobre 0-7 dias
‘ Base alimento Maiz soja crecimiento

sobre 7-21 dias 0,32% Met total

Régimen R1 R2 R3

fem | e Rhodimet™ AT88 KMB

Dosis item (%) | -mee-ee- 0,09 0,09

Efectivos 36 36 36

La siguiente tabla 2 presenta los resultados obtenidos en el periodo de 7-21 dias.

Tabla 2
Regimenes R1 R2 R3
ftm | Rhodimet™ AT88 | KMB
Dosis Met (%) 0 0,09 0,09
Peso indiv. Promedios 134,8 135,1 134,9 }
D7 Diferencia tipo 1,85 0,93 1,82
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(2) Cv 1,37 0,69 1,35
Nb animales 36 36 36
Peso indiv. Promedios 641 a 744 b 730 b
D21 Diferencia tipo 56,6 28,0 28,5
(®) Cv 8,84 3,76 3,90
Nb animales 36 36 36
Delta (%) 16,1 14,0
Ganancia de peso Promedios 506 a 609 b 596 b
D7-D21 Diferencia tipo 55,8 27,9 27,1
(8) Cv 11,02 4,58 4,54
Delta (%) 20,4 17,7
Ingerido Promedios 971a 1036 b 1044 b
D7-D21 Diferencia tipo 80,3 40,3 68,2
(g) Cv 8,27 3,89 6,54
Delta (%) 6,7 7,5
fndice de Consumo Promedios 1,930 a 1,702 b 1,752 b
D7-D21 Diferencia tipo 0,1633 0,0423 0,0836
(g/g) Ccv 8,46 2,49 4,77
Delta (%) -11,8 9,2

NB: Los valores afectados por una letra a o b son significativamente diferentes

al umbral del 5%

El indice de consumo sobre un periodo dado es la relacion alimento ingerido sobre

ganancia de peso, sobre este mismo periodo, lo que corresponde a la cantidad de alimento

necesaria para obtener una ganancia de peso de 1 kg.
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El aporte de metionina en forma de KMB (R3) permite una mejora de la ganancia
de peso sobre el periodo de, aproximadamente, 90 g y una disminucién del indice de
consumo del 9% no significativamente diferentes de las obtenidas con el hidroxianalogo
de metionina (Rhodimet™ AT88, R2).

Por lo tanto, el KMB tiene un valor nutricional equivalente al del hidroxianalogo

de metionina.

EJEMPLO 9: Otra ilustracién del valor nutricional del acido 2-0x0-4-

metiltiobutirico (KMB) en el pollo, como fuente de metionina

9.1) Principio experimental:

Se parte de una base alimento carente de metionina, dado que la metionina es el
elemento nutricional del que se quiere observar una respuesta, luego, se introduce dicho
elemento nutricional faltante en las formas de referencia, y la forme por testear, luego, se
comparan los rendimientos obtenidos en cada uno de los regimenes; el R1 corresponde a
la falta de introduccion de metionina.

El nimero de los pollos testados es de 2 por jaula, por randomizacion aleatoria
controlada.

Se han realizado siete tratamientos:

R1:  sin metionina agregada,

R2 y R3: + Rhodimet™ NP99 (D,L-metionina en polvo comercializada por
la Solicitante) en dos dosis diferentes

R4 y R5: + Rhodimet™ AT88, en dos dosis diferentes

R6 y R7: + KMB, en dos dosis diferentes.

Se han repetido 14 veces cada uno y se los ha representado en la siguiente tabla 3.

Tabla 3

A
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Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 4. Los resultados obtenidos
muestran que la adicion de 0,1% de metionina en forma NP99 permite aumentar
significativamente la ganancia de peso (+90g) y disminuir significativamente el indice de
consumo (-11%). La ausencia de efecto de la dosis de suplementacion sugiere que las

necesidades de metionina estaban cubiertas a partir de la dosis de 0,1%.

Maiz soja starter (S0%NP99 y 50% AT88, para un
Base alimento 0-7 dias
equivalente de 0,22% de Met agregada)

Base alimento 7-21 dias Maiz soja crecimiento
Regimenes R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7
ftem -- |NP99 | NP99 | AT88 | AT88 | KMB | KMB
Dosis item (%) -- | 0.100 | 0.200 | 0.113 | 0.225 | 0.102 | 0.204

Peso de alimento harina por
50 50 50 50 50 50 50
tratar (Kg)

Peso de alimento experimental
40 40 40 40 40 40 40

Granulados (Kg)

Efectivo en experiencia 28 28 28 28 28 28 28

Los resultados obtenidos con la adicién de AT88 o de KMB son similares y no
significativamente diferentes de los obtenidos con la DL-metionina (NP99). Por lo tanto,

el KMB tiene como el AT88 un valor nutricional equivalente al de la DL-metionina.




Tabla 4

Rendimientos zootécnicos en funcidn de los tratamientos

(periodo 7-21 dias)

Regimenes| R1 | R2 | R3 R4 RS | R6 R7
Item | Testigo| NP99 | NP99 | ATS8 | ATS8 | KMB | KMB
Dosis /__10,100% | 0,200% | 0,113% | 0,225% | 0,102% | 0,204%
Mortalidad _ D7-D21 | 3,6% | 00% | 00% | 00% | 00% | 71% | 0,0%
Ganancia | b pedios | 454a | 544b | 527b | 549b | 559b | 563b | 535b
de peso
D7-D21 D'f:ir::c‘a 564 | 733 | 786 | 512 | 490 | 574 | 44,0
cv 1242 | 1348 | 1490 | 931 | 876 | 10,18 | 823
® Delta (%) 198 | 162 | 210 | 232 | 241 | 179
Cons. Promedios | 780 832 823 850 846 864 819
D7-D21 D‘f:ir;:“a 98,9 | 1135 | 1165 | 649 | 652 | 654 | 676
cv 12,67 | 13,64 | 1415 | 764 | 7,70 | 758 | 825
® Delta (%) 67 | 55 9,0 84 | 107 | 50
IC | Promedios | 1,722a | 1,531b | 1,564b | 1,552b | 1,514b | 1,539b | 1,533 b
D7-D21 D‘f:ir;:c‘a 0,1271 | 0,0562 | 0,0653 | 0,0829 | 0,0653 | 0,0895 | 0,0731
cv 738 | 367 | 418 | 534 | 431 | 581 | 477
Nb valores 13 14 14 14 14 12 14
Delta (%) ALl | 92 | 99 | 121 | -106 | -11,0

Valor biolégico del KMB:
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Los resultados obtenidos de acuerdo con la tabla 4 también permiten calcular un
valor biolégico «aproximativoy del KMB. Dado que la curva dosis respuesta solo se basa
en dos puntos, este valor no puede ser considerado definitivo, pero permite una
aproximacion mds cuantitativa en cuanto al valor bioldgico del KMB sin prejuzgar sobre
su valor de uso. Para comparar los dos productos, se utiliza el calculo de eficacia de
transformacion de la metionina que consiste en determinar la cantidad promedio de
materia activa (metionina o KMB en mg) necesaria para obtener los gramos de ganancia
de peso suplementarios con respecto a la ganancia de peso del testigo carente. Mientras
mas bajo es el nimero de gramos necesarios para la obtencion de un gramo de ganancia
de peso, més elevada es la eficacia del producto, tal como ilustra la figura.

La relacion de eficacia del KMB con respecto a la DL-metionina se calcula
entonces determinando la relacion de los valores de eficacia de transformacién calculados
en dos dosis utilizadas. De esta forma, los valores de eficacia relativa muestran que el
KMB presenta una mejor eficacia que la DL-metionina, respectivamente, 118,5y 111,5%
para las dosis 0,1 y 0,2%.

En conclusién, los ejemplos 8 y 9 demuestran que el KMB aportado en el alimento
es asimilado por el animal al nivel intestinal, y que se utiliza como una fuente de

metionina de manera al menos equivalente a la DL-metionina para el crecimiento.

Gl
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para preparar el 4cido 2-oxo-4-metiltiobutirico y sus sales, donde

dicho é&cido responde a la férmula (I):
S R
pd \/\”/
O

en la cual R representa un grupo carboxilico, y sus sales, y dicho procedimiento
esta caracterizado porque comprende las etapas siguientes:
se efectua la oxidacion catalitica y selectiva del but-3-en-1,2-diol (II) en acido-2-

oxo-but-3-enoico (III), de acuerdo con el esquema de reaccion (i) siguiente:

0]
7 ’ ” . 7 o
H Catalizador X 0
an ‘ (IIT)

y se condensa selectivamente el metilmercaptan sobre el 4cido-2-oxo-but-3-enoico

(IIT), de acuerdo con el esquema de reaccion (ii) siguiente:

S CO,H
CH;SH e 2
/ OH + 3S / W
0

(IIT) )

2. Procedimiento para preparar un compuesto que responde a la férmula (I):
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en la cual R representa un grupo seleccionado entre COOR’, CONH,, CONHR”,
CONR’R”’, donde R’ y R se seleccionan, independientemente entre si, en el
grupo de los radicales alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 12 atomos
de carbono, y los radicales cicloalquilo que tienen de 3 a 12 4tomos de carbono,
caracterizado porque se obtiene el acido 2-0xo-4-metiltiobutirico (I) de acuerdo
con el procedimiento definido en la reivindicacion 1, luego, se efectia una etapa
de esterificacién o de amidificacion.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque el
catalizador comprende, al menos, un metal noble seleccionado entre el paladio, el
platino, el rutenio, el iridio, el rodio y sus mezclas.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque el catalizador
comprende, al menos, un promotor seleccionado entre el bismuto, el plomo, el
antimonio, el estafio, el niobio, el telurio, el indio, el galio, el zinc, el cobre, el
niquel, el cobalto, el oro, la plata, el tungsteno, el molibdeno, el renio, el vanadio,
el cromo, el manganeso, el hierro y sus mezclas.

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3 6 4, caracterizado porque el
catalizador comprende un soporte inerte seleccionado entre al alimina, la silice,
los carbonos activos, el grafito, el 6xido de titanio, el circonio, el carburo de
silicio, los 6xidos mixtos a base de circonio y de cerio, el negro de acetileno.

6. Procedimiento de acuerdo con les reivindicaciones 4 y 5, caracterizado porque el
promotor se deposita sobre el soporte por impregnacion.

7. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, caracterizado

porque el catalizador comprende un metal noble seleccionado entre el paladio, el

|
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platino y sus mezclas, un promotor seleccionado entre el bismuto, el plomo y sus
mezclas y un soporte seleccionado entre el carbon activo y el grafito.

8. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, caracterizado
porque el tenor del metal o de los metales nobles estd comprendido entre 0,1 y
10% de peso con respecto al soporte catalitico, y, preferentemente, comprendido
entre 0,5 y 5% de peso.

9. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, caracterizado
porque el tenor del promotor estd comprendido entre 0,005 y 500%,
preferentemente, entre 0,005 y 100%, de peso del peso del metal o de los metales
nobles.

10. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, caracterizado
porque el tenor del promotor puede alcanzar el 10% de peso del peso del
catalizador.

11. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 10,
caracterizado porque se efectia la oxidaciéon en medio neutro o alcalino, a un pH
mantenido entre 4 y 11, preferentemente, entre 5,5y 7,5.

12. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, caracterizado porque se agrega
un agente alcalino seleccionado entre el hidroxido de calcio, el hidréxido de sodio,
el hidroxido de potasio, el hidroxido de litio, el hidréxido de magnesio, el
amoniaco, el carbonato de sodio, el carbonato de zinc, el carbonato de manganeso
y sus mezclas.

13. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizado porque se inicia la oxidacién por el aporte de un barrido de un gas
que contiene oxigeno, tal como el aire.

14. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizado porque la oxidacion se realiza a una temperatura comprendida entre

10y 95 °C, preferentemente, entre 20 y 95 °C, incluso entre 25 y 70 °C.

T
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15. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizado porque la oxidacion se desarrolla en un periodo comprendido entre
20 minutos y 15 horas.

16. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15,
caracterizado porque para condensar el metilmercaptan sobre el acido-2-oxo-but-
3-enoico, se utiliza el metilmercaptan en forma gaseosa o en forma liquida.

17. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16, caracterizado porque la
condensacion se efectia en presencia de un catalizador basico.

18. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizado porque el
catalizador se selecciona entre las aminas alifaticas tales como la metilamina, la
etilamina, la propilamina, la butilamina, la pentilamina, la hexilamina, la
heptilamina y la octilamina, las aminas aromaticas como la anilina, la piridina, la
hexametilentetramina, la trietilamina, la diisopropilotilamina,
diazabiciclo[2,2,2]octano, la N,N-dimetilbencilamina, la N-metildifenilamina, la
N-etil-3,3’-difenildipropilamina, una N-alquilmorfolina, tal como la N-
metilmorfolina, o bien triton B.

19. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque el
catalizador es una N-alquilmorfolina, tal como la N-metilmorfolina, combinada
con un &cido organico seleccionado entre el acido formico, el 4cido acético, el
acido propanoico y el acido butanoico.

20. Procedimiento para preparar el 4cido-2-oxo-but-3-enoico (III), caracterizado porque
se efectta la oxidacion catalitica y selectiva del but-3-en-1,2-diol (II), de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

21. Complemento alimenticio consistente en un compuesto y/o sus sales, y dicho

compuesto responde a la formula (I):

¥



en la cual R representa un grupo seleccionado entre COOH, COOR’, CONH,,
CONHR’, CONR’R’’, donde R’ y R”’ se seleccionan, independientemente entre
si, en el grupo de los radicales alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 12
atomos de carbono, y de los radicales cicloalquilo que tienen de 3 a 12 atomos de
carbono.

22. Complemento de acuerdo con la reivindicacion 21, que consiste en el acido 2-0xo-4-
metiltiobutirico (I) y/o sus sales.

23. Racién alimentaria que comprende una parte de cereales, una parte de alimento
concentrado y un complemento de acuerdo con la reivindicacion 21 6 22.

24. Procedimiento de administracién a un vaca de metionina biodisponible, que
comprende la administracion a la vaca de un complemento de acuerdo con la
reivindicacién 21 6 22.

25. Utilizacién de un compuesto y de sus sales, donde dicho compuesto responde a la

S R
/ \/\”/
0
en la cual R representa un grupo seleccionado entre COOH, COOR’, CONH,,

féormula (I):

CONHR’, CONR’R”’, donde R’ y R”’ se seleccionan, independientemente entre si, en el
grupo de los radicales alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 12 4tomos de

carbono, y de los radicales cicloalquilo que tienen de 3 a 12 atomos de carbono, como

complemento alimenticio para la nutricion animal.

T4



RESUMEN
SINTESIS Y APLICACIONES DEL ACIDO 2-0X0-4-METILTIOBUTIRICO,
SUS SALES Y SUS DERIVADOS
La invencién se refiere a un procedimiento para preparar el acido 2-oxo-4-

metiltiobutirico (), sus sales y sus derivados:

/ S\/\[(R
O
@

en la cual R representa un grupo seleccionado entre COOH, COOR’, NH,, NHR’,
NR’R”’, donde R’ y R’ se seleccionan, independientemente entre si, en el grupo de los
radicales alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, y de los
radicales cicloalquilo que tienen de 3 a 12 4tomos de carbono,

procedimiento de acuerdo con el cual se efectia la oxidacion catalitica y selectiva
del but-3-en-1,2-diol (II) en acido-2-oxo-but-3-enoico (III) y se condensa selectivamente

el metilmercaptan sobre el 4cido-2-oxo-but-3-enoico (III).

El 4cido 2-oxo-4-metiltiobutirico (I), sus sales y sus derivados se utilizan como

complemento alimenticio, en especial, en nutricion animal.
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0,

= OH 7 OH

]

Catalizador

(I ()

y se condensa selectivamente el metilmercaptan sobre el &cido-2-oxo-but-3-enoico (I1l), de acuerdo con el esquema de reaccion (i)

siguiente:

0)

S CO,H
HSH 2
/ oH + CH;S /\/\”/
(0]

/S\/\”/R
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