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Le presente invencidn se rafiere a compuesitos

¢ EETTIONN

de 18 férmules general
0
%
Eigii~CE~C~i1H~CH~CO0L 1
CEy (GHz)n
CO0H 32

donde n es un numero entero de O = %, R1 es un redieal L
conilo de hesta 6 Ztomos de cerbono, un radical elcohil-
-arilo o 2liclelico de hesila 10 Atomos de carbono, y R,

es un radicel cileloalquenilo, y, aderds, puede ser fenilo
cuando n eg 0. E1 £tomo de carbono morcado con un esterisco
es giempre de configuracidn IL-.

Los nuevos compuesios de 1z presente invencidn
son dipéptidos que poseen un sabor dulce. Esta propieded
es Uil por que eptos dipéptidos pueden dar un sabor dulce
a verios productos comegtibles. Son ejemplos de elgunos
comestibles que pueden endulzsrge empleendo los dipéptidos
de la presente invencidn: fruta, jugos de frutas, verdurss,
condimentos parec enssledas, helsdo, sorbetes, g2lutlina, jo
raLes o almiberes, mezcles de reposteria, vinos, bebides
carbonatcdas y no carbonatsdas, gome de msscar, y confity
res. Los compuestos de la presente invencidn tienen una
proporeibn favoreble de dulzor & contenido ealédrico y
puecden ussrse por si miemos, o ¢n combinzcidn con 2genies
edulcorentes naturales o sritificicles, como por ejemplo
sacorosa O seegrina.

Los agentes edulcorantes dipeptidicos de la pre
gente invencidn mon susloncins eslables, solubles en agua,
que pueden usarsge bajo verles formes flsicas, por ejemplo
de polvos, comprimidos, jarabes y otres., YPembién pueden u

serge en vehiculos o excipientes liquidos o sblidos, teles

-2 -



LR

10

15

20

25

30
14.12.70

co y otres sustencias no téxices epropiadas. Aungue no es
pogible predecir si una estructurs dipeptidica dada sabrd
dulce, o gi tendrd siquiers algdin sabor, se ha determinado
que la propiedad de seber dulce estd influenciads por le
estereoquimica de los eminodcidos que constituyen la es-
tructurs del dipéptido. Pers conseguir el méximo efecto
edulcorente, 21 ftomo de cerbono marcado con un esterisco
en la férmule senercl es giempre de configurecibn L.

Log «rentes edulcorcntes de ls presente invencidn
son de interds particuler como sustitutos del azicsr para
diabéticos, personas obesas, y personss que estdn con die-
ta caldrica regulade. Ademds, no poseen el desagradable
sebor final que estd presente en los edulcorsntes sintédti
cos. Como derivados de los aminodecidos utilizados en el
orgenismo humano en la sintesis de las proteinas esencia-
les, estdn exentos de propledades téxices.

En los conpuestos de la presente invencidn, el
redical E1 wuede ser un radicsl slcohilo de hasic 6 &to-
mos de carbono, un redicsl alceohil-arilo o alicieclico de
hasta 10 Stomos de carbono. Ls cadene de alcohilo puede ser
rects o remificada. Son ejemplos de teles radiceles alco=-
hilo los siguientes: metilo, etilo, n~-propilo, isopropilo,
n~-butilo, ieobutilo, n-pentilo, 2Z2-metilbutilo, neopeniilo,
n~hexilo, 2-metilpentilo, 3-metilpsntilo, 2,2-dimetilbuti
lo y 2,3=dimetilbutilo., Son ejemplos de los redicales alcg
hil-srilo, bencilo, fenetilo, isopropilfenilo, 3-fenilprg
pilo e isopropilbencilo. Ejemplos de rediceles aliciclicos
gon ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo y ciclooctilo. R, puede ser un redical alici



A8 ]

10

25

JEALOR iy

clico mono- diinszturedo de hasba § dtomos de carbono,

ademés, puede ser fenilo cuando n as O. Son ejemplos de
redicales slicfclicos especificos los sipulentes: ciclo-
yropeuilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
clelohspienilo, eiclooctenilo, clclobutsdienilo, ciclopep
jedienilo, eiclohexadienilo, ciclohepisdienilo y eilelooctz
dienilo.
Los productos de la pressnte invencidn se pre-

paran hscisndo reaccionar un compuesio de la férmula

=

HQN-?H-COOR1
( {’:HZ )n
Hg

#
donde k4, Rpy, n y ~Cli- son como se hien deserito anseriormen

te, con un fdcido de la Fférmula
VeI~ Q=G0
t
CHop
1

COOi3

o upa forms activada del mismo, donde ¥ y R3 20n 2rupos
protectores, y septrendo despuls los grupos probeciorss
parz formar el producto de dipéptido.

Una "forms =zctivada® Gzl &cido enterior quiere
decir cuslquier combineeidn o grupo que hece que la fun-
cibn Acido del eminofcido scz m’s reectiva. Beis setiva-
cidn se consigue convirtiendo sl grupo de feido earboxili
co ael feido snterior en, por ejemplo, su derivedo de &ster
de nitrofenilo. Entre lses formas sctivadas adecuades en las

que el grupo de &eldo carboxflico puede convertirse pueden
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citrrse enhidridos mixtos, azidas, cloruros de &ecido, pro b

ductos de rerccidn con cerboximides, compusstos de N—soild
reretivos, Gerivedos de O-mcilhidroxilsming, y ésteres -
activos, trlce como feteres de rleohilo con sugtituyentes
absorbentes de electrones, ésteres vinilicos, dsteres de
enol, éstersg de fenilo, dsterss de tiofenilo, dsteres de
nlirofenilo, ésteres de 2,4-dinitrofenilo, dsteres de iri
clorofenilo, y dsterse de nitrofenil-tiol, Se prefiers -
rardiculermente el uso de dsteres ds nitrofenilo.

Bn le formecidn de los pépiidos de esta invencidnm,
la funcibn eminica y la funcidn de dcido cerboxilico del
co~-reaccionente de deido anterior estdn protegidas por -
los grupos protactores Y y R3, respectivemente. Ls funcidn
aminice puede protegerse por medio de los Erupos (1) pPro=-
tectores de smines utilizados cominmente, tsles como ben—
ciloxicerbonilo, nitrobencilesrbonilo, metoxibencilcarbg
nilo, terc-butiloxicerbonilo, ftelilo, O-nitrofenilsul fe-
nilo, tosilo, ete. Bl grupo protector R3 puede ser del
tipo hidrogenolitico 4ecido, como por ejemplo terc-butilo,
bencilo, trimetilbencilo, 2tc.

Los grupos protectores se sepsran por medio de
reacciones conocides, teles como lz reduceidn con sodio
en smoniaco liquido, hidrogenolisis, tretemiento con un
fcido hidrdecido (teles como los dcidos clorhidrico o brop
hidrico) en écido ecético, o trotemiento con fdeido trifiug
rozcético.

Los ejemplos sipuientes ilustrsn le presente -
invencidn, sin limitar, no obstante, @ ellos la misna:

Ejenplo 1

Glorhidrato de éster metilico de 2,5-dihidro-L~fenilalsanine

A%
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(150 ml.), agitendo &l mismo fiempo en un baiio de hielo
seco. La mezcla se deja lleger a la temperatura emblente,
y se afiade 2,5-dihidro-L-fenilalenina (510 g.). Dempude g
un reflujo durante 30 minutos, el disolvente se axiree en
vacio y 2l rssiduo se eristaliza a prrtir de dier y deg-

puds ge recristalize & pariir de scetonitrilo. hondimien-
tor 4'9% g,

Biermplo 2

Aster metilico de bata-terc—batil=Nttfetere-tutiloxicar-

bonilo-L~aspartil-2, S=dilidro-L~Ffenilel anina,

Se afiade dgter de p-nitrofenilo de £cido beta-
~terc=butil-N2l fnjero~butiloxicarbonilo~L=aspértico —-
(26'7 g.) a una mezcla de clornidrato de dster metllico de
2, 5=dihidro~L~fenilslanina (11'8 g.), dimetilformemida -
(50 ml.) y trietilsmina (7'6 rl.). Después de dos horos
a temperstura ambiente, la mezcla de reaceidn es dilufde
con acetato de etilo y lavads con feido elirico z2cuoso
al 20k, agus, biczrboneto de sodio setursdo y sgue. Des-
puds de secar sobre sulfato de magnesio, sl disolvenie -
gse extree en veelo. Hendimienio 13'2 g.

Elemplo 3
Ester metflico de L-agrartil &,5-dihidro=hi-fenilelenina

Se disuelve éster metflico de beta~terc-butil-

~felfa_fero-butiloxicrrbonil-L-agisrtil=-2, S~dihidro~-L~fe
nilelanina (13 g.) en dcido trifluorosedtico (80 ml.) y

le disolucidn se mantiene bajo nitrdgeno dursnte une ho-

~ra. Bl disolvente es concentrzdo en vacio y el residuo es

triturado con éter-hexano hesta que se hace sélido. Lsie

meterial se disuelve en sgua (unos 30 ml.), se neutraliza

-0 -
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con sephadex DEAE (ciclo de OH), se filtra y el filtrado

se concentra en vacio hasta un pequefio volumen (unos 5 ml.).
El éster de dipdptido cristeliza por reposo en el refrige
redor.
5 Sierrlo
Glorhidrato de éster metflico de 1-ciclohexeno-

~1-L-alanine,

Preparado a partir de 1-ciclohexeno-l-L~alsnina
como s& he descrito en el Ejemplo 1.

10 Ejemplo 5

Ister metilico de beta—terc—butil-KaLf8-tere-butil oxicar—

bonil=Leagpartil=h=(1-ciclohexeno~1)alanina.

Prepersdo & partir de &ster met{lico de 1-ciclo
hexeno-1-L-rlenina ocomo ge ha deserito en el Ljemplo 2.
15 Ejemplo 6

Bgter metilico de L-sspartil-L-(1-ciclohexeno~1)-alanina

Preparsdo a.partir del dipéptido protesido del
Ejemplo 6 por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2.

Biemplo T

20 Beta-bencil-Helfe_tere-butiloxicrrbonil-L—agspartil-T=fe-

pilglicins
Se afiade dster de p~nitrofenilo de écido beta-
~bencil-N®1F8 tore-butiloxicsrbonil-T~aspdrtico (5'3 g.)
a une mezela de L~fenilglicina (1'5 g.), trietilemina -.
25 (1'4 ml.) y dimetilformamide (15 ml.). Despuds de reposar
durente toda la noche a temperstura ambiente, la mezcla
de reaccidn se diluye con aceteto de etilo, se lsva con
4cido cltrico 2l 204, y con sgua. Después de secar sobre
sulfato de megnesio, el disolvente se extrae en vacio y
30 el residuo se cristaliza en forma de una sal de diciclo-
14.12.70
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hexilamonio. kendimiento: 3'C .,

Se disueclve ssl de diciclohexilemonio de besla-
~bencil—ﬂalf&-terc-hutiloxic$rboni1—1-aspartil—L—fenil511
cina (3 £.) en una mezela de zcetsbo de etilo (200 ml.) y
feido citrico acuoso g1 20X (%0 ml.). Le cape orgénica ge
lavs dos veezs con agus, se ssca sobre sulfato de megne-
sio, y se concentrs hesis sequedad en vecio. El residuo se
disuelve 2n metenol, se trats con diszzometano hasta que
ge obticne un color smerillo pesrmencenle. E1 color s& hace
desapsrecer después de diez minubtoe con una gota de dci-
do @céiico, y el disolvente se exirae en vaclo. El residuo
se disuelve en etenol absoluio (100 ml.) y se hidrogenz con
un catelizador de 10% de palzdio sobre carbdn vegetal, a
presién stmosférica, durente © hores. Bl catzlizador se
sepera por filtracidn y el filiredo se concentrs Lssts
ssquedad en vacio. Xl residuo se disuelve en #eido triflug
roaedtico (10 ml.) y despuds de 15 minutos 2 temperciura
embiente el deido irifluoroscdiico sz extrae en vselo, y
el dster metilico del dipéptido se zisla como se ha des-
erito en el Ejemplo 3. khendimiznto: 0'S g.

Biemple 9
Clorhidroto de gster metilico de Lmi,B-dihidrofenilelicing.

Trep:rado a partir de I-%,5-dihidrofenilglicine
como se ha descrito en el Ejesmplo 1.
Edemplo 10

wster metilico ambero—babil =10t f8 tero-butiloxicar-

bonil=L-sgpartil -h-2, 5=dihidyofenil clicina.

Prepercdo a partir de clorhidreto de Ester metili

co de L-2,5~-dihidrofenilglicine como sa describe en el

Sjemplo 2.
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Boter motlilico de Leagpartil~L-2,5-dikidroienilelicing

Preparado a partir del dipéptido protesido
del Ejemplo 10, como se ha descrilo en el Ejemplo 3.
5 La presente solicitud, gue corresponde a la
. presentada en los Sgtados Unidos de América, el 12 de
Noviembre de 1969, bajo el X¢ 876.054, se acoge a los
Benericios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

10
REIVINDICACICKES
15
Los puntos de invencién propia y nueva, que
20 8e presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recosen en las reivindicaciones siguien
test
14,~ un procedimisnto para preparar dipépti-
25 dos que noseen un sabor dulce de la férmula

29-5-T3 -9 -
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n Er
H2H~?H—G~NH~?H—GOOR1
g% (?5%1

¢ooH R,

en la yue el dtomo de carbono mercado con un asterig—
co es de configuracién I=, n sg un ndmero entero de O
a 5, Ry es un radical alcoLilo de hasta 6 &tomo de cap
bono, o un radical alcohil-arilo ¢ aliciclico ds has-
ta 10 gtomos de carbeno, y Ry, es un radical aliciclico
mono~ 6 di~insaturado de hasta 6 &bomos de carbone, o,
cuando n es O, un radical fenilo, caracterizado por ha

cer reaccionar un compuesto de la férmula

3*
HpH~Ci1-C00R
(@),
Ry

en la que los simbolos son como se ha explicado ante-

riormente, con un dcido de la férmula

Y w HN w G - COZH
1
o
COOR

3

o una rorma activada del mismo, on el que Y y 33 son

- 10 -
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grupos protectores, y separar dichos grupos protecto-

res Yy R3 del producto asi formado,para formar los

productos de dipéptidos,

28,~ Un procedimiento para preparar dipép-
tidos que poseen un sabor dulce,

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

Bsta Memoria conste de once hojas escritas
a mdquina por una sola cara.

Madrid, .. R |
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