PATENLE DE INVERCION

s arte s 2 oy

Pttt b

Case 1474/I—Spainfx

~ oy »

@%@m’a @wczyz/x a4 9 5 60

4046.‘ % N ‘: . .

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS
'DIPEPTIDOS DE ESTERES ATQUILICOS DEL ACIDO
ASPARTICO",

é;ZA%ﬂb”ﬁ? @.D. SEARLE & CO., entidad norteamericana,
residente en : P.0. Box 5110, CHICAGO,
ILLINOIS, 60680, EE.UU. 'de A,

Lo presente invencidn se relaciona con
nuevos ésteres alquilicos dipéptidos del acido
aSpértioo ¥y con un procedimiento pars su prepara-
cion. Més particularmente, Los compuestos preparsg

50 dos mediante esta invencion tienen la sigudente

Mod, 596
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formula generals

I ;
H2N-—‘C§H—Cm{-!CH—GO( alquilo)
?Hz X
COH (1)

!

en la que X es el radical

CHZ—-Q —OR
Of,— @ ~Hal

CH-CH3
OH
(GHz)nﬁ(O)néalquilo)

o alquilo

siendo R hidrogeno o un radical alquilo, m el mime-
ro entero 0 o 2, n el nimero entero positivo 1 o 2
y Hal clore, bromo, fluor o yodo.

Los radicales alquilos simbolizados en
la anberior formula estructural y mds adelante des-
eritos, contienen de 1 a % atomos de carbono inclu-
sive y estén tipificados por los radicales metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo y
sus isOmeros de cadena remificada.

Los derivados dipéptidos de la presente
invencidn, comparten la sorprenmlente y complebamen

te inesperada propiedad de poseer un sabor dulce.

—.
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Esta propiedad es dtil como resultado de la posibie
lidad de que estos derivados comuniquen su dulzor a
una variedad de productos alimenticios. Bjemplos de
tales productos alimenticios son las frutas, vege-

tales, jugos, productos cdrnicos, tales como jamén

y tocino, productos licteos edulcorados, productos

del huevo, aderezos para ensaladas, helados y Sor-

betes, gelatinas, glaseados, jarabes, mezclas para

tortas y bebidas tales como refrescos carbomatados

y vinos.

Mediante la siguiente preparacicn se mues
tra un ejemplo de una tipica soda de naranjs edul-
coradas

Se prepara una provision de jarabe para
embotellarse, mezclando 5,5 ml de una solucidn acuo
sa de dcido eitrico al 50%4 con 150 ml de agua, 4i-
solviendo 2 g de éster metilico de I-apartil-I-tiro
sina en dicha solucidn, effadisndo sucesivamente 7,02
ml de la base aromética anaranjada fabricada por
A.E. I1lles Company, de Dallas (Texas), denominada
Po-78, y 2,7 g de benzoato sédico y diluyendo esta
mezela a 200 ml con agua. Se transfieren muestras
de 29,5 ml ds dicho jarabe para embotellarse a fras-
cos de 177 ml y se agregen 110 ml de ague fria del
grifo a cada frasco. Inego se afladen a cada uno de
éstos 42 ml de agua fria de embotellar cargada (5
voldmenes de didxido de carbono) para efectuar ls
carbonatacion. Se tapa cada frasco y se mezcla el
contenido.

[ 4 o
Una comparacion de estas ultimas muestras



con soda de naranja que contiens una canbidad de
sacarosa 50 veces mayor que el eitado derivado
dipéptido no revela ninguna diferencia apreciable
de dulzor.

54 Los presentes agentes edulcorantes dipép-
tidos son sustancias estables y solubles en agua
que pueden utilizarse en une veriedad de formas fi-
sicas, por ejemplo, como polvos, tabletas, jarabes,
ete, También pueden usarse vehfculos 1liquidos o

10, 80lidos, tales como agua, glicerocl, almiddn, sorbi-
tol, sal, dcido eftrico y otras sustancias atdxicas
adecuadas,

Se ha determinedo que la propiedad del dul
zor resulta afectada por la estereoquimica de las

15, unidades individuales de aminodeido que comprenden
le estructura dipéptida. Los isdmeros IL-L, por ejem-
plo, el éster met{lico de I-aspartil-L-tirosina, son
especialmente dulces. Es, pues, evidente que las mez
olas que contienen los isdmeros I-L, es decir, DL-DL,

20. L-DL ¢ DL-L, comparten tembién esa propiedad,

Los agentes edulcorantes de la presente in
vencidn, son particularmente itiles pare los diabd-
ticos como sustitutivos del azicar, Ademés, carecen
del desagradaeble resabio mostrado por tales edulco-

25. rentes sintéticos como la sacarina y el ciclamato.
La ausencia de propisdades toxicas resulta de su de
rivacion de fuentes naturales, es decir, los amino-
dcidos naturales utilizados por eliorganismo animal
en la produccidn de proteinas esenciales.

30. Los mevos compuestos de férmula (I) se
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producen convenientemente mediante contacto de un

derivado del &cido L-aspartico de formula:

l
J—NH—CHJG-OHA

COB (11)

en la que Z es un grupo protector amino, tal comoi»f
la funeion tritilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, p—"
bromobenciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo o alcoxi
carbonilo, B es un radical alquilo o bencilo que for
ma una mitad éster protectora y A es un radical p-ni
trofenilo o alcoxicarbonilo que forma una funcion
oxigenada 1abil, con un adecuado éster aminocdcido.
Iuego se separan los grupos protectores por medios
adecuados, de la poreidn de acido aspértico del pro
ducto intermedio resultante. Cuando el grupo amino
es protegido por una funcidn benciloxicarbonilo y el
grupo beta-carbonilo por una mitad de éster bencilo,
la hidrogenacidn catal{tica es un método preferido
para una separacidn efectiva, EL tiempo y la tempe-
ratura no son factores cr{ticos, sino que, como re-
sultard evidente para un experto en el arte, depen
den del disolvente particular empleado. La presidn
no es critica, pero las reacciones se llevan a cabo
convenientemente a presidn atmosférica o ligeramen-~
te superior,

EL citado procedimiento estd especifica-

mente ilustrado por la reaccidn del didster o«C—p-

nitrofenilo, f-bencilo del dcido N-benciloxicarbonil—
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~L-aspartico (descrito por S. Guitmamn, Helv. Chim.
Acta, 44 721 (1961) con éster metilico de L-tirosi-
na para producir el éster metilico de P-bencilo
N-benciloxicarbonil-Le~aspartil-L-tirosina, qus es
hidrogenolizado en dcido acético acuoso, ubtilizanio
catalizador de negro de paladio, para producir el
éstor metilico de L-aspartil-I~tirosina.

Los presentes dipéptidos caracterizadog
por un grupo sulfona se obtienen mediante reaccion
del derivado de écido aspartico protegido con el
particular éster aminogcido qus comtenga el grupo
sulfona. Estas Qltimas sustancias son conveniente—
mente producidas mediante esterificacion de las
correspondientes sulfonass aminodeidas. Por ejemplo,
la L-metionin-sulfona es convertida en su hidroclo-
ruro éster metilico por reaccidn con una solucidn
de clorurc de tionilo en metanol. EL éster libre se
deja reaccionar con ol citado diéster of -p-nitrofe-
nmilo, [P-bencilo del dcido N-beneiloxicarbonil—Ie-
aspartico para producir el éster metf{lico de B-ben
cil-N-benciloxicarbonil-L-aspartil-L-metionin-sulfo
na, que e8 hidrogenolizada con paladio para produ-
eir el éster met{lico de I-aspartil-I-metionin-sul
fona,

Como variante, los compuestos de formula
(I) pueden prepararse mediante contacto de un com-

puesto de formula generals
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| 2 (III):.

son
en la que Z y 3/como anteriormente se definen, con

un adecuado éster emino en presencia de un adecuado
agente deshidratante y ulterior separacidn de los.
grupos protectores por medios adecuados. Agenﬁeéié}
deshidratantes especialmente preferidos incluyen
alquileminoacetilenos y preferiblemente diciclohe-
xilecarbodiimida. Cuando el grupo amino es protegido
por una funcidn benciloxicarbonilo y el grupo P -car
boxi por una mitad éster beneilico, la hidrogenamcion
catalitica constituye un método preferido para una
separacién efectiva. El tiempo y la temperatura no
son factores criticos, sino que, como resultard evi
dente para un experio en lé materia, dependen del
disolvente particular empleado. La presidn no es
critica; 8in embargo, las reacciones se llevan a
cabo convenientemente a presidn atmosférica o lige-
ramente superior. As{, cuando se hace reaccionar el
dster P _benc{lico del deido N-benciloxicarbonil-I-
aspartico con el éster met{lico de L-~tirosina en
presencia de diciclohexilearbodiimida, se produce
el éster met{lico de P -bencil-N-benciloxicarbomil—
~L-aspartil-L-tirosina, que es luego hidrogenolize-
do en dcido acético acuoso, utilizando catalizador

de negro de paladio, para produclr el éster metflico

de L~aspartil-L-tirosina.
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Los siguientes ejemplos se ofrecen para
ilustrar adicionalmente la presente invencidn, sin
cardcter limitativo. En estos ejemplos, las tempe-
raturas se indican en grados centigrados y las can-
tidades de materiales en partes én peso, salvo in-
dicacidn en contrario. Los dobles puntos de fusidn
observados en el caso de los ésteres dipéptidos re-
sultan de una ciclizacion catalizada por calor de
estas sustancias para producir las corresponiientes
dicetopiperazinas.,

EJEMPLO 1 -

Se almacens a uﬁos 652 durante 24 horas,
aproximadamente, uns mezela que contiene 10,05 par-
tes de éster met{lico de I~tirosina, didster of -p-
nitrofenilo, B-bemcilo del dcido N-beneiloxicarbo-
nil-I-aspartico y 45 partes de acetato etilico, en~
frigndose luego y lavindose sucesivamente con carbo
neto potasico acuoso al 50%, agua, acido clorhidri-
co dilufdo y agua. El secado de esta solucidn sobre
sulfato magnésico, seguido de destilacidn del disol-
vente bajo presidn reducida, proporciona un residuo
parecido en su consistencia a la goma, que es puri-
ficado por cristalizacion en éter-acetato etflico
para producir el éster metflico de f-bencil-N-ben
ciloxicarbonil-L-aspartil-I-tirosina, que funde a
125-127,52 aproximadamente y musstra una rotacidn

éptica, en metanol, de -59,

EJEMPLO 2 -~

A una solucion de 20 partes de éster me-

t{lico de B-bencil~-N-benciloxicarbonil-L-aspartil-
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L-tirosina en 250 partes de &cido acético acuoso

al 75%, se afiaden 2 partes de negro de paladio y

se agita la mezcla resultanbte con hidrogeno a pre—
sidn atmosférica y temperatura ambiente, hasta que
cesa la absorcidn de hidrégeno. Se separa el catali
zador por filtracion y se concentra el filtrado has
ta sequedad bajo presidn reducida. EL residuo resul
tante es cristalizado en etanol acuoso para producir
ol éstor met{lico de L-aspartil-I-tirosina, que mues
tra un doble punto de fusion a 180-1852 y 230-235¢
con descomposicion. Bete compuesto exhibe una rota-
cidn bptica, en agua de +49,

EJENPLO 3 -

Se disuelven 3,4 partes de éster [ -benci-
lico del acido N~benciloxicarbonil-I-aspértico en
5 partes en volumen de tetrahidrofuranc. Se afiade 1
parte de trietilamina y se enfria la solucidn a -109
con agitacion; luego se aﬁéde 1 parte de cloroforma-
to etilico, manmbeniendo le temperaturs por debajo de
02, Al cabo de unos 10 minutos, se agregan 2 partes
de éster metilico de L-tirosina en 5 partes en volu-
nen de tetrahidrofuranc a la solucidn, manteniendo
la temperatura por debajo de 02. Se deja reposar la
solucion aproximadamente 16 horas a 52. Se separa
el hidrocloruro de trietilamina por filtracidn y el
filtrado del disolvente por destilacidn bajo pre- -
§i0n reducida, para producir un residuo de consis-
tencia similar a la goma, que es recristalizado en
éter-acetato et{lico para producir el éster met{li-

o

co de P -bencil-N-benciloxicarbonil-I-agspartil—-I—
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tirosina, ideéntico al producto del ejemplo 1,

Usando una cantidad equivelente del éster
metilico de ﬁ-bencil—NAbenciloxicarbonil—L~aspar~
til-L-tirosina y siguiendo el procedimiento del ejem
plo 2, se obtiene el éster metflico de L-aspartil-L~

tirosina idéntico al producto de dicho ejemplo.

EJEMPLO 4 -

La sustitucidn de 4,62 partes de éster eti
lico de L-tirosina en el procedimiento del ejemplo
1, seguido de recristalizacidn del producto crudo en
éter-acetato isopropilico, produce el éster etilico
de P -bencil-Fibenciloxicarbonil-I-aspartil-I-tiro
sina, que funde a 122-1242, aproximadamente, y exhi~-
be una rotacidn Gptica, en metanol, de -92,

Cuando se emplean 5 partes del éster eti-
lico de f ~bencil~N-benciloxicarbonil-L-aspartil-I-
tirosina, anteriormente preparado, en el procedimien
to del ejemplo 2, se produce el éster etilico de
I-aspartil-L-tirosina, que muestra un punto de fusidn
de 188-1902 con efervescencia y una rotacidn dptica,

en ague, de L62,

EJEMPLO 5 —

A un2 solucidn de 5,73 partes de hidroclo-
ruro del éster met{lico de L-O-metiltirosina em 50
partes de agua, se aflade suficiente bicarbonato po-
tasico para efectuar una neutralizacidn y se extracta
la mezcla acuosa resultante con acetato etilico. Lea
capa organica es separada, lavada con égua ¥y secada
sobre sulfato magnésico anhidro.

Cuando se emplea esta Ultima solucidn orgd-
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nica en lugar del éster met{lico de I~tirosina en
el procedimiento del ejemplo 1, se produce éater
met{lico de ﬁg~benci1—N;benciloxicarbonil—L-asPar~
$il-I~O-metil-tirosina que, después de su recrista- -
lizacidn en éter-acetato etilico, funde a 114-1152,
sproximadamente, y muestra una rotacion Optica, en
metanol, de ~4,5¢, .

Empleando 5 partes del éster metilico dé -
P _veneil-N-beneiloxicarbonil-L-aspartil-T-O-metil-
tirosina, anteriormente preparado, en el procedimien
to del ejemplo 2, se produce el éster met{lico de
L-aspartil-I-0O-metiltirosina, que muestra un doble
punto de fusidnm a 138-1402 y 185-235¢, aproximada;
mente, con descomposicién. Este compuesto posee una
rotacidén dptica de -0,5%.

EJEMPLO 6 -

Cuando se emplean 7,65 partes de hidroclo-
ruro del éster metilico de L-O-etiltirosina en el
procedimiento del ejemplo 5(b), se produce el éster
met{lico de P -bencil-N-benciloxicarbonil-L-aspartil-
~I=O-etiltirosina, que funie a 115-116¢, aproximada-
mente y muestra una rotacion 6ptica, en metanol, de
-62,

Ia hidrogenolisis de 5 partes del éster
met{lico de ﬁ’—benoil~N-benciloxicarbonil—L—aspar—
til-L-0O~-etiltirosina por el procedimiento descrito
en el ejemplo 2, tieme por resultado el éster met{-
lico de Le~espartil-L-O-etiltirosina, que muestra un

punto de fusién de 185-240%2, con descomposicidn.

Exhibe una rotacion optica, en metanol, de —1,52.
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EJEMPLO 7 -

A uns mezcla que contiene 6 partes de hi-
drocloruro del éster met{lico de L-metiomina, 15,3
partes de didster X-p-nitrofenilo, P -bensilo del

5. dcido N-benciloxicarbonil-I-espdrtico y 38 partes
de dimetilformemida, con enfriemiento y agitacidn
se afiaden 3,3 partes de trietilamina. Se contimia
la agitacidn durante unas 2 horas, Se slmacenz la
mezcela a unos 8¢ durante 16 horas, aproximadamente,

10. y se continfa la agitacion a temperatura ambiemte
durantq 3-4 horas. Luego se diluye la mezcla con
acetato etilico y se lava sucesivamente con écido
clorhidrico diluido, carbonato potésico acuoso di-
luido y agua. Estos lavados acuosos son extractados

15, con acetato etilico y los extractos orginicos son
combinados con la solucidn orgdnica original. Se
filtran estas solucionss combinadas a través de sul
fato sdédico y se dejm evaporar el disolvente a tem—
perature ambiente. ElL residuo resultante es purifi-

20. cado por recristalizacidn en alcohol isopropilico,
seguido de lavado con éter y secado en aire, pare
producir el éster met{lico de S -bencil-N-benoiloxiw-
carbonil-L-aspartil-L-metionina, que funde a T78-78,59,
aproximadémente, vy muestra una rotacidn optica, en
25, cloroformo, de +26,5¢,

A una solucidn de 10 partes del éster me-
t{lico de £ -bencil-N-beneiloxicarbonil-L-aspartil-
~L-metionina, anteriormente preparado,’en 120 partes
en volumen de acido acético acuoso al 75%, se afiaden

30. 3 partes de catalizador de negro de paladio y se agita
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la mezecla resultante con hidrdgeno a presidn atmos-
férica y temperatura ambiente, hasta que cesa la
absorcion de gas. La separacién del catalizador por
filtracion, seguida de destilacidn del disolvente
bajo presidn reducida, proporciona el producto cru-
do residual, que es purificado primeramente mediaqp;‘
te trituracidn con ébter y luego por recristaliza-f;:f
cion en metanol-éter, para producir el dster met{}-':
lico de ILwaspartil-L-metionina puro, que muestra%xﬂ}
triple punto de fusion de 1112, 136,5-1452, con des

composicion, y 200-213,59. Este compuesto muestra

una rotacion 6ptica; en agua, de -19,5¢,

EJENPLO § -

A una mezcla que contiens 5,1 partes de
hidrocloruro del éster metilico de L-treonina, 15,1
partes de didster X -p-nitrofemilo, [B-benc{lico del
dcido N-benciloxicarbomil-I-aspartico y 38 partes de
dimetilformamida, se aﬂadeﬁ con enfriamiento 3,3 par
tes de trietilamina y se agita la mezcla de reaccion
resultante durante 1 hora aproximadamente, dejandose
reposar luego a temperatura ambiente durante unas 16
horas, Entonces se afiaden 0,5 partes de imidazol y
se agita la mezcla de reaccion durante una hora apro
ximadamente, diluyéndose luego con acetato etflico
y lavéndose sucesivamente con &cido clorhidrico diluf
do, bicarbonato potasico acuoso dilufdo y sulfato &0~
dico acuoso dilufdo. Esta solucidn organica es secads
sobre sulfato sodico arhidro, dejéndose evaporar el
disolvente a temperatura ambiente, resultando asi el

éster metilico de P —bencil-N-benciloxicarbonil~L-



10.

15.

20.

25,

30.

- 14 -

aspartil-L-treonina.

A una solucion de 11 partes del éster me-
tilico de ,3-bencil—N;benciloxicarbonil-L—aspartil—
~I~treonina, anteriormente preparado, en 200 partes
en volumen de dcido acético acuoso al T5%, se afiade
1 parte de catalizador de negro de paladio y esta
mezcla Se agita con hidrdégeno a presidn atmosférica
¥y temperatura ambiente, hasta que se completa la ab-
sorcidn de hidrdgeno. Se separa el catalizador por
filtracidn y se concentra el filtrado hasta seque~
dad bajo presidn reducide. El residuo es disuelto
en metanol acuoso y el producto crudo es precipita-
do mediante la adicidn de éter. La purificacion del
producto crudo precipitado se efectia por recrista-
lizacidn en alcohol isopropilico acuoso para produ-
cir el éster met{lico de L-aspartil-IL-treonina puro,
que funde a 159,5-160,58, aproximadsmente, con des-—
composicion. Muestra umna rotacidn dptice, en agua,
de -~62,

EJEMPLO 9 -

Se agita una mezcla que contiene 7,45 par
tes de hidrocloruro del éster met{lico de L-S-—metil~
cisteina, 20,1 partes de didster -p-nitrofenilo,
B —benci{lico del dcido N-beneciloxicarbonil-L-aspar-
tico y 47,5 partes de dimetilformamida y se enfria
luego mientras se afiaden a gotas 4,3 partes de tri-
etilamina. Se contimia la agitacidn a temperatura
ambiente durante 1,5 horas aproximadamente, al cabo
de cuyo tiempo se almacena la mezcls durante unas

20 horas. Se afiade aproximadamente 0,5 partes de
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imidazol y se agita la mezeclae durante 1 hora apro-
rimadamente, diluyénﬂose Juego con acetato et{lico.
Se lava sucesivamente la solucidn orginica resultan
te con dcido clorhidrico dilufdo, carbomato potasi-
co acuoso dilufdo y sulfato sddico acuoso diluido.
La solucidn lavada se seca sobre sulfato sodico an-
hidro y luego se despoja de disolvente por destila~
cidén bajo presidn reducida, para producir el mate-
rial crudo residual que, despuds de su recristali-
zacién en éter, produce el éster metilico de P ~ben
cil-N-beneiloxicarbonil-I~aspartil-I-S-metileistelna,
que muestra un dobls punto de fusidn de 55-62¢ y 76—
822, Este compussto posee una rotacidn dptica, en
cloroformo, de 415,52,

Se agita con hidrdgeno a presion atmosfeé-
rica y temperatura ambiente una megcla que contiene
7,3 partes del éster met{lico del P -bencil-N-ben-
ciloxicarbonil-L-aspartil-I-S-metileisteina, 120
partes en volumen de dcido acébico acuoso al 75% y
1,4 partes de catalizador de negro de paladio, has-
ta que cesa la absorcion de hidrdgeno, en cuyo mo-
mento se separa por filtracidn el catalizador y se
destila el disolvente bajo presidn reducida. EL pro
dueto crudo residual resultante es triturado con
éter, purificandose adicionalmente mediante recris-
talizacion en metanol-aleohol isopropilico y lavado
con éster para producir el éster metflico de L-as-
partil-L-S-metilcisteina puro, que oxhibe un punto
de fusion de 146,5-149¢ aproximadamente, con descom

3 , Iy
posicion, y muestre una rotacidn Optica, en agua,
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EJEPLO 10 ~

Al emplearse una cantidad equivalente de
hidrocloruro del éster metilico de I-S-etilcisteina
en el procedimiento del ejemplo 9, se produce el és
ter metilico del ‘ﬁ—bencil—nhbenciloxicarboniiqb-
aspartil-L-S-etilcisteina,

Ta utilizacidn de una cantidad equivelen-
te de éster metilico del JP—bencil-N;benciloxicarbo-
nil-L-aspartil-I-S-etilcisteina en el procedimiento
del ejemplo 9(b) tiene por resultado el éster meti-
lico de L-aspartil-I-S-etileisteina.

EJEMPLO 11 -

A 40 partes de metanol frio se afiaden a
gotas 4,9 partes de cloruro de tionilo y se agregan
6 partes de L-metionin-sulfona a la Ultima solucidn.
Ia mezcla de reaccion resulbtante se agita a tempera-
tura de reflujo durante 2,5 horas, se enfria seguida-
nente y se almacens a temperatura ambiente durante
unas 16 horas. La decoloracion de la solucidn con
carbon activo, seguida de dilueidn con éter, tiene
por resultedo la precipitacidn del producto, que es
recogido por filtracidn y lavado con éter para pro-
ducir el hidrocloruro del éster met{lico de I-metio-
nin-sulfona, que funde a 164-1672 aproximadamente,
con descomposicion, y muestra una rotacidn Sptica,
en agua, de +25%8,

EJENPLO 12 -

Se agita una mezcla de 4,65 partes de hi-

drocloruro del éster met{lico de I~metionin-sulfona,
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10,05 partes de didster X -p-nitrofena, /g-beno{lico
del deido N-benciloxicarbonil-L-aspartico y 23,8 par
tes de dimetilformamida, mientras se afladen a gotas
2,15 partes de trietilamina. Se contimia la agitacidn
a temperatura ambiente durante 1,5 horas mds, aproxi-
madamente, al cabo de cuyo tiempo se almacena la mez—
cla a temperatura ambiente durante umas 16 horas, Al
término de este tiempo, se afiade acetato etilico y se
lava la solucidn organica resulbante sucesivamente
con dcido clorhidrico dilufdo, carbonato potasico acuo
so dilufdo y acetato sddico acuoso dilufdo. Estos la-
vados acuosos son extractados con acetato etilico vy
las soluciones organicas combinsdas son secadas sobre
sulfato soédico arhidro, dejandose reposar luego a fin
de permitir la evaporacidn del disolvente. EL producto
crudo residual resultante es purificado por recrista-
lizacidn en alcohol isopropilico, para producir el &s-
ter met{lico de f -bencil-N-benciloxicarbonil-I-aspar-
til-I-mentionin~sulfona pura, que funde a 84-1122 apro
ximademente. Este compuesto muestra una rotacion Opti-
ca, en cloroformo, de 302,

A una solucidn de 5,35 partes del éster me-
t{lico de ;g~bencil—NAbenciloxicarbonil—L—aspartil-L~
netionin-sulfona, anteriormente preparado, en 150 par
tes en volumen de &cido acético acuoso al 75%, se afia
den 0,5 partes de catalizador de negro de paladio y
la mezela resultante se agita con hidrdgeno a tempe—
ratura ambiente y presién atmosférica, hasta que cesa
la absorcidn de hidrdégeno. La separacion de cataliza-

dor por filtracidn y del disolvente por destilacidn
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bajo presion reducida, proporciona el producto ecru-
do, que es triturado con &ter y luego adicionslmen-
te purificado mediante recristelizacidn en metanol-
alcohol isopropilico, para producir el éster meti-

lico de IL-aspartil~l-metionin-sulfona, que muestra

un punto de fusidn de 155,5-1562, aproximademente,

con descomposicion, y una rotacidn dptica, en agua,
de 22,

EJEMPLO 13 ~

A 40 partes de metanol se sfiaden a gotas
5,74 partes de cloruro de tionilo, después de lo
cual se agregan 4,24 partes de I-S-motileistedna-
sulfona. La mezela de reaccion resultante se calien
ta a temperatura de reflujo durante unas 2 horas,
enfridndose luego y decolordndose con carbdén activo.
La dilueidn de esta solucion con éter proporciona el
hidrocloruro del éster metilico de L-S-metileistelna-
sulfona, que funde a 168-1702, aproximadamente, con
deseomposicién, y muestra una rotaciodn 6ptica, en
agua, de 62,
EJEMPLO 14 -

A una solucidn de 4,35 pertes de hidroclo-
ruro del éster met{lico de I-S-metilcistein-sulfona
y 10,05 partes de diéster X-p-nitrofemilo, S -bencilo
del acido N-benciloxicarbonil-L-aspértico en 23,8 par-
tes de dimetilformamida, se afiaden con agitacién y
enfriemiento 2,15 partes de trietilamina. Se contimia
la agitacion a temperatura ambiente durante unas 2 ho-
ras, después de lo cual se almacena la mezcla durante

unas 16 horas. La dilucidn con acetato etilico,seguido
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de sucesivo lavado con dcido clorhidrico dilufdo,
carbonato potdsico acuoso dilufdo y sulfato sddico
acuoso diluido, tiene por resultado la solucion or- -
ginica, que se combina con extractos de acetato eti.;,
lico de dichos lavados acuosos. Le solucidn de ace::
tato etflico combinada es secada sobre sulfato sédif;k
co arhidro y despojada de disolvente por destilacién
bajo presidn reducida. El residuo resultante es cris
talizado en alecohol isopropilico y luege lavado con
ciclohexano y pentano para producir el éster metili-
co de j3—bencil—N;benciloxicarbonil-L-aspartil—L—S—
metileistein-sulfona, que funde a 96-982, aproximada
mente. Muestra una rotacidn 6ptica, en cloroformo,

de +14¢,

. A una solucion de 7,03 partes del éster
met{lico de j5—bencil—NLbenciloxicarbonil—L—aspar-
til-L-S-metilcistein-sulfona en 150 partes en volu-
men de acido acético acuoso al 75%, se afiaden 0,7
partes de catalizador de negro de paladio y la mez-
cla de reaccion resultante es agitada con hidrdgeno
a presién atmosférica ¥y temperatura ambiente, hasta
que cesa la absorcidn de hidrdgeno. Se separa el ca
talizador por filtracidn y se destila el disolvente
bajo presion reducida, para dar el producto residual
crudo, Su trituracidn con éter proporciona un sflido
gomoso que es purificado mediante cristalizacidn en
alcohol isoprop{lico acuoso para dar el éster meti-
lico de L—aspartil—L.S-metilcisteinrsulfoné, que fun-
de a 135-1362, aproximadamente, con descomposiciodn,

y muestra una rotacidn Optica, en agua, de =92,
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EJEMPLO 15 —

El empleo de una cantidad equivalente de
Di~p~fluorfenilalanina en el procedimiento del ejem-
plo 11 da por resultado el hidrocloruro del éster me
t{lico de DIL-p-fluorfenilelanina, que funde a 176~
178,52, aproximadamente.

EJEMPLO 16 -

El empleo de una cantidad equivalente de
hidrocloruro del éster metilico de DI-p-fluorfenil-
alanina y diéster v -p-nitrofenilo, /g-benc:[lico del
écido N-benciloxicarbonil-I-aspdrtico en el proceli-
miento éel ejemplo 12(a) tiene por resultado el és-
ter met{lico de S -bencil-N-benciloxicarbonil-L-as-
partil-DL-p-fluorfenilalanina,

El uso de una cantidad equivalente del és-
ter met{lico de /3—ben@il—ﬂ;benciloxicarbonil—L-as-
partil-DL-p-fluorfenilalanina en el procedimiento
del ejemplo 12(b) proporciona el dster metflico de
L~aspartil-DL-p~fluorfenilalanina,

BJIEMPLO 17 -

El empleo de una cantidad equivaleunte de

DL~p-clorofenilalanina en el procedimiento del ejem—
plo 11 tiene por resultado el hidrocloruro del éster
metf{lico de Dl-p-clorofenilalanina.

BJEPLO 18 —

El uso de una cantidad eguivalente de hi-

drocloruro del éster metflico de DL~p-clorofenil-
glanina y diéster N —p-mitrofemilo, /3 —beme{lico del
doido N-benciloxicarbonil-L-aspértico en el procedi-

miento del ejemplo 32(a) tiene por resultado el éster
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met{lico de f5—bencil—N;benciloxicarbonil~L—aSpar—
til-DL-p-clorofenilalanina,

El empleo de una cantidad equivalente del -'.

v f

éster met{lico de A -bencil-N-benciloxicarbonil-I- ...
aspartil-DIl-p~-clorofenilalanina en el procedimienxo_‘i
del ejemplo 12(b) proporciona el éster metilico de
L-aspartil-DL-p-clorofenilalanina,

EJEMPLO 19 -

Mediante empleo de una cantidad adecuada

de feido DI~2-sminoheptanoico y procediemdo por lo
demis de acuerdo con el procedimiento del ejemplo
11, se obtiene el hidrocloruro del éster metilico
del acido 2-aminoheptanocico.

EJEMPLO 20 -
El empleo de une cantidad adecuada de hi-

droclorure del éster metflico del dcido 2-aminohep-
tancico y diéster of-p-nitrofenilo, B -vencilico del
dcido N-benciloxicarbonil-I-aspértico en el procedi-
miento del ejemplo 12(2) tieme por resultado el ds-
ter met{lico del deido p-bencil-N-benciloxicarbonil-
~I~aspartil-2-aminoheptanoico.

Empleando una cantidad adecuada del éster
met{lico del dcido [3 -bencil-N-benciloricarbonil-I-
aspartil-2-aminoheptanoico, anteriormente preparado
y procediendo por lo demds de acuerdo con el proce-—
dimiento del ejemplo 12(b), se obtiene el éster me-
t{lico del dcido L-aspartil-DL-2-aminoheptanocico.
EJEMPLO 21 -

Se agita con enfriamiento durante 2 horas

aproximadamente, una mezcla de 3,4 partes de éster



5o

10.

15.

20.

25,

30.

- 22 -~

[ gimes ers [

,ﬁ-benc{lico del dcido N-benciloxicarbonik-I-aspar-
tico, 1,95 partes de éster metilico de L-tirosina,
2 partes de diciclohexilcarbodiimida y 10 partes de
dimetilformamida, dejandose luego reposar & tempera
tura ambiente durante unas 16 horas. Se Tiltra la
mezcla resultante y se despoja el filtrado de disol
venmte mediante destilacion bajo presidn reducida y
el residuo resultante se recristaliza en éter-aceta
to etilico para proporcionmar el éster metilico de
F-bencil—N;benciloxicarbonil—L—aspartil—L—tirosina,
idéntico al producto del ejemplo 1.

' Usando una cantided equivalente del éster
met{lico de f~bencil-N-benciloxicarbonil-L-aspartil-
~L-tirosina, anteriormente preparado, y siguiendo el
procedimiento del ejemplo 2, se obtiene éster metd-
lico de L-sspartil-L-tirosina idéntico al producto
del ejemplo 2.

Sustituyendo una cantidad adecuada de ds—
ter et{lico de L-tirosina y por lo demds siguiendo
el procedimiento descrito mds arriba, se obbtiene el
éster et{lico de L-aspartil-L-tirosina, que es idén-
tico al producto del ejemplo 4.

Empleando una cantidad adecuada de éster
met{lico de L-O-metiltirosina y por lo demds sigwien
do el procedimiento descrito anteriormente, se obtie
ne el éster metilico de L-aspartil-I-O-metiltirosina
que es idéntico al producto del ejemplo 5.

- JNOoOTA ~
Descrita suficientemente la natursleza del

. I N
invento, asi como la manera de realizarlo en la prac-
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tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas, son suscepbibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su prineipio
fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a unag solicitud de patente presentada
en Norteamérica, con fecha 20 de enero de 1967, ba-
jo el mimero Ser. 610.465, acogiéniose por lo tanto,
a los beneficios que conceden los Convenios Interna-
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esen~
cia del referido invento ¥y por 1lo que se solicita
Patente de Invencion, por 20 afios en Espefia: "PROCE-
DIMTENTO DE PREPARACICH DE DERIVADOS DIPEPTIDOS DE
ESTERES ALQUILICOS DEL ACIDO ASPARTICO"; caracteri-
zandose por 1o siguien’tev:

12,~ Procedimiento de preparacidén de deri-
vados dipéptidos de ésteres alquilicos del deido

aspartico, de férmula general:

0
1 f
HZN-ICH-C MH-CH-C=0(2alquilo)
!
CH X
| 2 (4)
C=0H -

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

tente en las formulas:
— 7 —7 N e
iy —&__»—oR, iy — D Hal ,

(CHp) ;5(0) (alauilo) o alquilo

?H-CH 3

OH
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donde R es hidrdgeno o un radical alquilo de 1 a 7
atomos de carbono inclusive, m el mmero entero O

0 2, n el nimero enmtero positivo 1 o 2 y Hal flior,
cloro, bromo o yodo, caracterizado porque se hace
reaccionar, en caso dado, en presencia de un agente

deshidratante, un compuesto de formule general:

|
Z-NH—-iCH-C-OA
r
C-0B (B)

b
en la gue Z es el grupo protector amino tritilo,
p—nitrobenciloxicafbonilo, p—bromobenoiloxicarbo—
nilo, benciloxicarbonilo o alcoxicarbonilo, B es
un radicél alquilo o bencilo que forma una mitad
éster protectora y A es un radical p-nitrofenilo
o alcoxicarbonilo que forma una funcion oxigenada
1abil, con un éster aminodcido de férmula general:

0

I _

NHZ-?H—C-O(alqullo) ©)
X

en la que X tiene el significado anteriormente in-
dicado, y a contimuacidn se separan los grupos pro-

tectores del compuesto resultante de formula general:

!
Z-NH-('}H-CI\IH-?H-G—O(alqu.ilo) ‘
?}1{2 X ,
,c-os (D)
I
0
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en la que X, 2 y B tienen los significados anteriormente
indicados.

28, Procedimiento, segin la reivindicacién
19,‘caracterizado porque la separacién de los grupos_"
protectores del compuesto férmula (D), en la que 2
es benzoiloxicarbonilo y B eg bencilo, se realiza me-
diente hidrogenacién catalitica. |

38,~ Procedimiento, segin lz reivindicacién
28, caracterizado porque como catalizador en ls hidro-
genaclén catalitica se emples negro de paladio,

42 ,~ Procedimiento, segin la reivindicacién
18, caracterizado porgue como agente deshidratante se
emplea diciclohexilearbodiimida.

58.- Procedimiento, segin la reivindicacién
12, caracterizado porque como productos de partida se
emplean el diésterX-p-nitrofenilico del fcido N-ben-
ciloxicarbonil Ieaspirtico.

68,~ Procedimiento, segin la reivindicacién
12, caracterizado porque como productos de partida,
se emplean el diéster;ﬁ-p«nitrofenil—{g-beneilico del
gcido N-benciloxicarbonil-I-aspdriico y el éster eti-
lico de L-tirosina.

78.~ Procedimiento, segin la reivindicacién
18, caracterizado porque como productos de partida,
ge emplean el diésterCx-p-nitrofenil-/g-bencilico del
4cido N-benciloxicarbonil-I~gspartico y el hidrocloruro
del éster metilico de L-O-metiltirosina.

88,- Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porque como productos de partida,

se emplesn el diéster;x-p—nitrofenil—/g-bencilico del
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dcido N-benciloxicarbonil-L-aspirtico y el éster meti-
lico de L-O-etiltirosina.

98 ,- Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porque como productos de partida, se
emplean el anhidrido del éster bemcilico del 4cido N~
benciloxi carbonil-L-aspértico, el cloroformato de etilo
¥y el éster metf{lico de I~tirosina.

108,- Proccdimiento, segdn la reivindicacién
18, caracterigado porgue como productos de partida,
se emplean el éster (b-bencflico del dcido N-benciloxi-
corbonil-I~aspértico y el éster metilico de I-tirosina
en presencia de diciclohexilcarbodiimida,

118~ Procedimiento de preparacién de deri-
vadog dipépticos de ésteres algquilicos del dcido as-
pértico; tal y como gueda sustancialmente descrito en
la presente Nemoria.

Este lMemoris consta de 2B hojas escritas a

méguine por ung sQla cara.

o coee i
i

. i
Flased B Holndas Rl
.
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