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“PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS
DIPEPTIDOS DE ESTERES ALQUILICOS DEL ACIDO

ASPARTICOM. '

@92/"“7%;&’ G.D. SEARLE & CO., entidad norteamericana,
residente en : P.0. Box 5110, CHICAGO,
ILLINOIS, 60680, EE.UU. de A.

La presente invencidn se relaciona con
mevos ésteres - alquilicos dipéptidos del deido
aspartico y con un procediniento para su prepara-
cion. Mas particularmente, los compuestos prepara

56 dos mediante esta invencidn <tienen la siguiente
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Pérmula general:
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HZN-CH—ém-?H-co(alquilo)
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lcl)

en la que X es el radical

CH,— @ —OR

OH
(cH,) 5(0),(alquilo)

0 alquilo

siendo R hidrégeno o un radical alquilo, m el nime-
ro entero O o 2, n el nimero entero positivo 1 o 2
y Hal cloro, bromo, flior o yodo.

Los radicales alquilos simbolizados en la
anterior férmula estructural y mds adelante descritos,
contienen de 1 a 7 atomos de carbono inclusive ¥y estan
tipificados por los radicales metilo, etilo, propilo,
butilo, pentile, hexilo, heptilo y sus isomeros de
cadena ramificada,

Los derivados dipéptidos de la presente
invencion comparten la sorprendente y completamente

inesperada propiedad de poseer un sabor dulce. Bsta
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propiedad es Util como resultado de la posibili-
dad de que estos derivados comuniquen su dulzor a
una variedad de productos alimenticios. Ejemplos

de tales productos alimenticios son las frutas, ve-
getales, jugos, productos cdrnicos, tales como ja—
mén y tocino, productos lécteos edulcorados, pro-
ductos del huevo, aderezos para ensaladas, helados
¥y sorbetes, gelatinas, glaseados, jarabes, mezclas
para tortas y bebidas, tales como refrescos carbo-
natados y vinos.

Mediante la siguiente preparacidn se mues
tra un.ejemplo de unz tipica soda de naranja edul-
coradas

Se prepara una provision de jarabe para
embotellarse, mezelando 5,5 ml de una solucidn acuo-
se de acido citrico al 50% con 150 ml de agua disol-
viendo 2 g de éster met{lico de L-apartil-I-tirosina
en dicha solucion, afiadiendo sucesivamente 7,02 ml
de la base aromdtica anaranjeda fabricada por A.E.
Illes Company, de Dallas (Texas), denominada Fo-78,
¥ 2,7 g de benzoato sddico y diluyendo esta mezela
a 200 ml con agua. Se transfieren muestras de 29,5
ml de dicho jarabe para embotellarse a frascos de
177 ml y se agregan 110 ml de agua f£ria del grifo
a cada frasco. Luego se afiaden a cada uno de éstos
42 ml de agua fria de embotellar cargada (5 vold~
menes de dioxido de carbono) para efectuar la car-
bonatacion. Se tapa cada frasco y se mezcla el
contenido.

Una comparacién de estas ultimas muestras
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con soda de naranja que contiene unz cantidad de
sacarosa 50 veces mayor que el citado derivado
dipéptido no revela ninguna diferencia aprecisble
de dulzor.

Los presentes agentes edulcorantes di-
péptidos son sustancias estables y solubles en
ague que pueden utilizarse en una variedad de for
mas fisicas, por ejemplo, como polvos, tabletas,
jarabes, etc. También pueden usarse vehiculos 1i-
quidos o sélidos, teles como agua, glicerol, almi
dén, sorbitol, sal, dcido citrico y otras sustan-
cias atoxicas adecuadas,

Se ha determinado que la propiedad del
dulzor resulta afectada por la estersoquimica de
las unidaedes individuales de eminoacido que com-
prenden la estructura dipéptida. Los isdémeros I-L,
por ejemplo, el éster metilico de L-aspartil-I-ti
rosina, son especialmente dulces. Es, pues, evi-
dente que las mezclas que combtienen los isdmeros
L-L, es decir, DI-DL, I-DL o DI-L, comparten tam-
bien esa propiedad.

Los agentes edulcorantes de la presente
invencion son particularmente dtiles para los dia-
béticos como sustitutivos del azvcar. Ademds, ca-
recen del desagradable resabio mostrado por tales
edulcorantes sinteéticos como la sacarina y el ci-
clamato. La ausencia de propiedades toxicas resul-
ta de su derivacidn de fuentes naturales, es decir

los aminoécidos naturales utilizados por el orga-

- - > ’ -
nismo animal en la produccion de proteinas esencizles.
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Los compuestos de formula(l) se preparan
haciendo reaccionar dcido I~aspartico con fosgeno
para formar el N-carboxiamhidrido del deido L-ag
partico y haciendo reaccionar luego esta Wltima
sustancia con un éster amino adecuado. El tiempo
¥ la temperatura no son factores cr{ticos, sino
que depenien del disolvente particular empleado.
Asi, cuando se hace reaccionar el N-carboxiamhi-
drido del dcido L-aspartico, formedo por reaceidn
de este 4cido con fosgeno, com el éster metilico
de I-tirosina, se produce el éster metf{lico de
L-aSpértil-L-tirosina.

El siguiente ejemplo se ofrece para ilug
trar adicionalmente la presente invencidn, sin ca-
récter limitativo. En este ejemplo, las bemperatu-
ras se indican en grados centigrados ¥y las canti-
dades de materiales en partes en peso, salvo indi-
caciodn en contrario., Los dobles puntos de fusidn
observados en el caso de los ésteres dipeéptidos re-
sultan de una ciclizacidn catalizada por calor de
egtas sustancias para producir las correspondien-

tes dicetopiperazinas,

EJEMPLO 1 -

Se agita una suspensidn de 1,3 partes de
gcido I~aspartico en dioxano aphidro sobre fosgeno
a temperatura ambiente durante 30 mimtos aproxima-
demente, hasta que se ha disuelto todo el reactivo.
Iuego se separa el disolvente por destilacidn bajo
presidn reducida y se purifica la sustancia crista-

lina resultante por recristalizacidn en acetato
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et{lico-&ter de petrdleo, para proporcionmar el
Necarboxianhidrido del dcido I~aspartico y del
doido L-2,5-oxazolidindiona—4-acético.

Se disuelven en cloruro de metileno 1,6
partes del dcido I-2,5-oxazolidindiona-4-acético
anteriormente preparado y se enfrian a -602, A
esta solucidn se afiaden 2 partes de dster metili-
co de I-tirosina, 10 partes de acetato eti{lico y
1 parte de trietilamina. Se deja reposar la solu-
¢cidn resultante a temperatura ambiente durante 24
horas aproximadamente, se retira luego el disol-
vente por destilacion bajo presién reducida y el
residuo resultante es recristalizado en etanol
acuoso al que se ha afiadido 0,6 partes de dcido
acético para proporcionar un compuesto idéntico al
producto del ejemplo 2, de nuestra solicitud pre-
sentada en la misma Techa como divisional de la
presente,

~NOTA =~

Descrita suficientemente le naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en
la practica, debe hacerse constar que les disposi-
ciones anteriormente indicades, son susceptibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundemental. También se hace constar
que el invento corresponde a una solicitud de pa=-
tente presentada en Norteamérica, con fecha 20 de
enero de 1967, bajo el N Ser. 610.465, acogiéndo-
se por lo tanto, a los beneficlos que conceden los

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
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lo que se solicita Patente de Imvencidn, por 20

afios en Bspafia: “PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE

DERIVADOS DIPEPTIDOS DE ESTERES ALQUILICOS DEL

ACIDO ASPARTICO"; caracterizandose por lo siguiente:
18,~ Procedimiento de preparacidn de de-

rivedos dipeptidos de ésteres alquilicos del deido

aspartico, de férmula general:

R
l
Hy N—('JH-C m-?n-c_o( alquilo)
i
C-CH (4)

|
0
en la que X es un radical elegido del grupo consis-

tente en las formulas:

CHZ—-Q-—OR , CHZ-—Q——HaJ. ,

CH~CH
I 3
OH (CHz)nS(O)m(alquilo) o alquilo

donde es hidrogeno o un radicel alquilo de 1 a 7 &ato~
mos de carbono inclusive, m el mimero entero O o 2,

n el nimero enmtero positivo 1 o 2 y Hal fluor, cloro,
bromo o yodo, caracterizado porque se hace reaccionar
el dcido I~aspartico con fosgeno y el dcido 2,5-oxe-
zolidindiona-4-acético resultante, se haoce reaccionar

con un éster aminodcido de formula (C):
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NH2~gH-c-c(a1quilo)
X

en la que X tiene el significado anteriormente in-
dicado.

28 ,~ Procedimiento segin la reivindica-
cién 18, caracterizado porque como productos de par-
tida se emplean el dcido L-aspirtico y el éster me-
tilico de I-tirosina.

38,- Procedimiento, segin la reivindica-

50

cibén 18, caracterizado porque como productos de parti-
da se emplean el Acido L-aspirtico y el &ster etilico

10 de I~-tirosina.

48,~ Procedimiento, segin la reivindicacién
12, caracterizado porgue como productos de partida se
emplean el 4cido aspirtico y el éster metilico de I=O-
metil~tirosina.

15. 58,~ Procedimiento de separacién de derivados
dipépticos de ésteres alquilicos del fecido asparbico,
tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-
sente Memoris.

Esta kemoria conste de ocho hojas escritas

20, & méquina por una sola cara.
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