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VEMORIA DESCRIPTIVA }

para solicitar PATENTE DE INVENCION en ESPANA por 20 afios

g nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SILBER-SCHEIDEANSTALT
VORNALS ROESSLER

entidad alemana

con domicilio en Weissfrauenstrasse 9, 6 Frankfurt (Main),
RepUblica Federal Alemana.

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DL~-METIONIL=-
~DL-METIONINA"

(Clase Internacional CO7c)

13-10-73 -1 =



10

15

20

25

13-10-73

El invento concierne a DL-metionil-DL-metio
nina y a un procedimiento para su preparacién.

la DI-metionil-DlL-metioninz, el dipéptido de
la DL-metionina, no ha sido descrita todavia hasta ahora.
Su preparacién por los modos usuales para sintesis de pép-
tidos, por ejemplo por reaccidn de N-carbobenzoxi-metio-
ninacon éster et{lico de metionina y diciclohexilcarbo-
diimida para formar N-carbobenzoximetionil-metionina y
eliminacidn del grupo N-carbobenzoxi con un metal alca-
lino en amoniaco liquido, es costosa.

Se ha encontrado ahora un procedimiento para
la preparacién de DL-metionil-DL-metionina, el cual es-
t4 caracterizado porque se saponifica 3,6-bis(2'-metil-
mercaptoetil)-2,5-dicetopiperazina a valores de pH entre
aproximadamente 7 y 12.

La 3,6-bis(2'-metilmercaptoetil)-2,5-dice~
topiperazine es preparada calentando a la temperatura de
ebullicién ésteres de la metionina, por ejemplo éster iso
propilico de metionina. Si la saponificacidn de la bis-
-metilmercaptoetil-dicetopiperazina se lleva a cabo fal
como es usual en tales saponificaciones, mezclando la
bis-metilmercaptoetil-dicetopiperazina con cantidades equi
valentes de hidréxido de metal alcalino y luego calentan
do la mezcla, la bis-metilmercaptoetil-dicetopiperazina

se saponifica sblo en pequefio grado para formar la metio

-2 -



10

15

20

13-10-72

nil-metionina, y en lo esencial para formar metionina.

A diferencia de ello, manteniendo valores de pH entre
aproximadamente 7 y 12, preferiblemente entre 9,0 y 11,5,
especialmente entre 10,0 y 10,8, se hace posible recupe-
rar metionil-metionina con elevado rendimiento. Sorpren
dentemente la metionil-metioning producida de este modo
es excelentemente pura y, a diferencia de la metionina
pura, es totalmente inodora e insipida.

En calidad de agente de saponificacién sirven
sustancias que son apropiadas para el ajuste del corres-
pondiente valor de pH en el medio de saponificacién.

En consideracién entran predominantemente amonfaco, sa-
les de metal alcalino con efecto bdsico, tales como car-
bonatos de metal alcalino e hidréxidos de metal alcalino,
preferiblemente hidrdxido de potasio e hidrdéxido de so-
dio. Los agentes de saponificacidén son empleados de mo-
do conveniente en forma de soluciones acuosas o alcohé-
licas.

Para la saponificacién, la bis-metilmercap-
toetil-dicetopiperazina es empleada ventajosamente en
forma de suspensién o en forma de solucién en disolven-
tes orgdnicos inertes, especilmente en alcoholes, tales
como metanol, etanol, isopropanol o n-butanol, o en mez-
clas de este disolvente con agua, y preferiblemente en

agua. El agua necesaris para la saponificacién puede
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ser incorborada eventualmente de modo total o parcial
utilizando el agente de saponificacién en forma de so-
lucidén acuosa.

La saponificacidn puede efectuarse a la pre
8ién normal, y en caso necesario también con depresién
0 con sobrepresién . En general se utilizan temperatu~
ras no por debajo de 502C y no por encima de aproxima-
damente 1802C. Han de preferirse temperaturas entre
aproximadamente 65 y 1402C, y especialmente entre 90 y
120¢C.

En total se necesitan cantidades de agente
de saponificacién equivalentesa la bis-metilmercaptoetil-
~dicetopiperazina. Es posible utilizar un exceso de
agente de saponificacidn hasta de aproximademente 5%;
no obstante, es ventajoso emplear el agente de saponi-
ficacidn en cantidades como méximo equivalentes o en un
déficit. Preferiblemente se utilizan 0,95 a 1,00, es-
pecialmente 0,98 a 1,00 equivalentes, del agente de sa-
ponificaeidn.

Durante la realizacién de la saponificacidén
el valor del pH es mantenido continuamente en el margen
establecido entre aproximadamente 7 y 12. Esto signi-
fica en general gue el agente de saponificacidn es afia-
dido gradualmente sélo en la medida en que es consumido

para la saponificacién. Preferiblemente, en este caso
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deberd estar presente siempre menos cantidad de agente
de saponificacidn que la que es equivalente a la canti-
dad de bis-metilmercaptoetil-dicetopiperazina gue estd
presente en forma disuelta.

Para la recuperacién de la metionil-metio-
nina desde la mezcla de saponificacién, ésta es ajusta-
da a un valor de pH de aproximadamente 5,6. La metionil-
-metionina que se separa por cristalizacién de este mo-
do es aislada por centrifugaseidn o por filtracién.

La DL-metionil-DI-metionina encuentra uti-
lizacién como adifivo a alimentos o & piensos, a saber
especialmente en los casos en los que se necesita un
derivado de metionina que sea diffcilmente soluble en
agua pero fdcilmente soluble en 4lcalis, que por lo de-
més sea inodoro e ins{pido. Después de la absorcidn de
la metionil-metionina con el alimento, la metionina es
puesta inmediatamente en libertad y entonces se encuen-
tra disponible en el organismo sin ningin obstéculo pa-

ra la sintesis de proteinas.

Ejemplo 1

Se empastaron en primer término 131 g (0,5
moles) de 3,6-bis-(2'-metilmercaptoetil)-2,5-dicetopi-
perazina con 250 ml de agua y luego se mezclaron con

750 ml méds de agua. La suspensién formada de este modo



fue calentada y mantenida a la temperatura de ebullicidn
a reflujo. ILuego se afiadieron gota a gota lentamente de
modo gradual, en el transcurso de 6 horas, 0,5 moles de

hidréxido de sodio en forma de solucidn acuosa al 10%,

5 de manera tal que no se sobrepasé el valor de pH de 10,8.
I2 mezcla fue mantenida g continuacidn durante 30 minu-
tos mds a la temperatura de ebullicidén, luego fue enfria
da y clarificada por adicidén de 10 g de carbédn activo,

y finalmente fue concentrada a un volumen de 600 ml me-
10 diante concentracién por evaporacién a presién reducida,
fue ajustada al valor de pH de 10,5 por adicidén de 4dci-
do sulfirico, y fue filtrada con succién. Se recupera-
ron 13,6 g de 3,6-bis~(2'-metilmercap£oetil)—2,5—dicet9
piperazina que no habfa reaccionado. El producto filtra
15 do fue ajustado al valor de pH de 5,6 por adicidn de
écido sulfirico y luego fue mantenido a la temperatura
ambiente durante 2 horas con agitacién. La DL-metionil-
-DL-metionina separada de este modo fue filtrada con suc
cibn y luego lavada con 100 ml de agua. Se obtuvieron
20 90,9 g, correspondientes a un rendimiento de 65%, refe-
rido a la 3,6-bis-(2'-metilmercaptoetil)-2,5-dicetopipe
razina empleada. La DlL-metionil-DL-metionina fue iden~
tificadae mediante espectroscopia de masas. Tal como se
comprobd por cromatografia en cada delgada, era homogé-

25 nea, fundfa entre 221 y 2252C con descomposicidn, y era
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inodora e ins{pida. El anilisis elemental indicé:

C H N S
ColagNp058, caleulado 42,9% T,1% 10,0% 22,8%
encontrado 42,9% 7,3% 10,4% 22,5%
Ejemplo 2

Se procedié de acuerdo con el Ejemplo 1, pe
ro se emplearon 39,3 kg (150 moles) de 3,6—bis-(2'—metil
mercaptoetil)-2,5-dicetopiperazina en un total de 310 1i
tros de agua y 180 litros de una solucidn acwosa al 9,3%
de hidréxido de potasio. Una vez que estuvo terminada
la alimentacidén de la solucién de hidréxido de potasio,
la mezcla fue mezclada con 1 kg de carbdn activo y fue
mantenida durante una hora mds a la temperatura de ebu-
llicién, y luego fue filtrada a 652C a través de.un fil-
tro prensa, luego fue concentrada a un volumen de 200 1i
tros, enfriada, ajustada al vapor de pH de 9,6 con 4cido
sulfirico, y finalmente dejada reposar durante 4 horas.
La DI~metionil-DL-metionina separadz fue filtrada con
succién y secada a 60¢C a presién reducida. Se obtuvie
ron 26 kg, correspondientes a un rendimiento de 62%. Ia
metionil-metionina tenfa las mismas propiedades que la

preparada de acuerdo con el Ejemplo 1.
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La presente solicitud, que corresponde a
la presentada en la Repiblica Federal Alemana, el 18
de Diciembre de 1972, bajo el nimero P 22 61 926.7, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es

tatuto sobre Propiedad Industrial,

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espaila, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

la,~ Procedimiento para la preparacidn de
DL-metionil-DL-metionina, caracterizado porque se sapo-
nifica 3,6-bis(2'-metilmercaptoetil)~2,5-dicetopiperazi
na con valores de pH aproximadamente 7 y 12.

22,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
la, caracterizado porque la saponificacidn se realiza
con valores de pH entre 10,0 y 10,8,

3&,~ Procedimiento segin las reivindicaciones



10

13-10-73

(P

m‘m;u “ ‘;‘\

‘sj

12 o 28, caracterizado porque en calidad de disolvente
se utiliza agua.

8, Procedimiento segin una o varias de las
reivindicaciones 12 a 32, caracterizado porque en cali-
dad de agente de saponificacién se utiliza una solucién
acuosa de hidréxido de potasio o de sodio.

58 .~ Procedimiento para la preparacidn de
DL-metionil-DL-metionina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de nueve hojas escritas

a miquina por una sola cara.

Madrid,
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