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REF.: Folio 30514

Esta invencién se refiere a edulcorantes para product
tos ingeribles, composicicones orales y composiciones edulco-
rantes.

Por "producto ingerible" se entiende un producto que
en el transcurso normal de uso esti destinado a ser tragado,
por ejemplo un alimento o bebida, o una composicibén farmacéus
tica administrada por via oral. Por "composicidn oral" se ent
tiende una composicién que en el transcurso normal de uso
no se pretende que sea ingerida como tal sine recogida en la
boca para el tratamiento de la garganta o cavidad bucal, pof
ejemplo una pasta de dientes, un polvo dental, un enjuague
oral, gdrgaras, trociscos, locidn dental o goma de mascar.
Por "composicidén edulcorante" se entiende una composicidn
que por si misma no se toma por via oral, ni para ser ingerit
da ni para mantenerla en la boca sino que se destina a ser
agregada a otros productos ingeribles o compoéiciones orales
para endulzarlos o aumentar su dulzura.

Aunque la sacarosa es todavia el agente edulcorante
mis ampliamente utilizado, se han realizado muchos esfuerzos
para encontrar otras alternativas esencialmente mis dulces
que pudieran ser utilizadas cuando se deseara combinar un
alto grado de dulzura con un bajo contenido.en calorias y/o
un bajo riesgo de caries dental, por ejemplo en productos
dietéticos y en la manufactura de bebidas blandas. Los dos
edulcorantes no sacidridos de mds éxito (es decir, edulcoran-
tes que contienen un compuesto distinto de la sacarosa) hasts
la fecha han sido la sacarina y el ciclamato, que respectiva-
mente presentan un poder edulcorante de 200 y alrededor de

30 veces el de la sacarosa, pero el 'uso de estos edulcoran-
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teg, especialmente el ciclamato, ha sido restringido recien-

temente o prohibido en algunos palses debido a las dudas so~

bre su seguridad. La sacarina presenta también el inconveniejF

te de un sabor posterior desagradablemente amargo que puede
ser detectado por mucha gente,

Mis recientemente, se han investigado otros muchog
edulcorantes no sacéridos, algunos de origen natural y otros
gintéticos, que cubren una amplia gama de egtructuras quimi-
cas. Entre estos compuestos se encuentran proteinas, como

monelina, taumatina y miraculina, dipéptidos como aspartama

y dihidrocalconas como neolesperidin-dihidrocalcona. Sin embaﬁ'

go, aparte de las dificultades de sintesis o extraccién de
estos edulcorantes, no poseen necesariamente la misma calidad
de dulzura que la sacarosa: en particular, en comparacifn con
la sacarosa, la dulzura puede ser de iniciacibn lenta y rela-
tivamente demorada y puede haber un sabor posterior a licor

u otro tipo, que hace que el edulcorante no sea adecuado co-
mo sustituto directo de la sacarosa a no ser que puedan ser

enmascaradas estas diferencias.

Aunque ahora se han investigado numerosos edulcorantes
de estructuras quimicas ampliamente diversas, es importante
observar que no se ha descubierto una dulzura sustancialmente
superior a la de la sacarosa en ningtin derivado de la sacaro-
sa ni en ningin otro hidrato de carbono: cuando se ha descu-
bierto una sustancia intensamente dulce, como la sacarina, el
ciclamato y los otros edulcorantes no saciridos ya menciona-
dos, su estructura ha sido siempre radicalmente diferente de
la de la sacarosa. En realidad, se sabe que la presencia de
algunos sustituyentes sobre la molécula ‘de sacarosa, de he-~

cho, pueden destruir su dulzura e incluso comunicarle un sa-

-
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bor amargo.

De la forma mds sorprendente, y en contraste total con

los conocimientos previos sobre los edulcorantes no sacdridos|,

hemos descubierto ahora que ciertos derivados de la sacaro-~
sa y de un isfmero de la sacarosa son mucho mds dulces que
Esta, siendo su dulzura comparable en intensidad a la de la
sacarina pero con una calidad similar a la de la sacarosa.
De acuerdo con esta invencién, proporcionamos como

agentes edulcorantes derivados de sacarosa de fdrmula generalp

r3 Rt )
2 6 10
R 4 0 0 5
H = o 6
OH
O OH
donde
Rl representa un grupo hidroxi o un &tomo de cloro;

R™ y R3 representan respectivamente'ﬁn grupo hidroxi y-un
dtomo de hidrdgeno, un &tomo de cloro y un &tomo de
hidrdgeno o un &tomo de hidrégeno y un &tomo de cloro,
encontrindose la posicién 4 en la configuracifn D;

R® representa un grupo hidroxi o, si por lo menos dos de

los grupos Rl, R2, R3 y R5

R4 representa un grupo hidroxi o un dtomo de cloro y

representan 4tomos de cloro

R” representa un grupo hidroxi o, si por lo menos uno de

1 3

los grupos R7, R2 y R” representa un &tomo de cloro,

R5 representa un grupo hidroxi o un &tomo de cloro;

con la condicibén de que por lo menos uno de los grupos

1 .2 5

R, R7, R3 y R” representan un &tomo de cloro.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser utilizados coq
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| una composicidn edulcorante granulada con un volumen por uni-

mo agentes edulcorantes en cualquier forma convencional; in-
clufdo el endulzamiento de los "productos ingeribles" (defi-
nidos anteriormente), por ejemplo alimentos, bebidas y compo-
siciones farmacéuticas administradas por via oral y de las

"composiciones orales" (definidas anteriormente), por ejemplo
pastas dentifricas, gomas de mascar y enjuagues bucales. Tam-
bién pueden ser utilizados, con diluyentes y vehfculos ligui-
dos o sb6lidos convencionales, en "composiciones edulcorantes"

(definidas anteriormente).

El diluyente o vehfculo puede ser cualquier vehiculo
adecuado para el derivado de sacarosa de férmula general (1),
tal que pueda ser formulado en una composicidn que pueda ser
utilizada convenientemente para edulcorar otros productoé,
por ejemplo grinulos, tabletas o gotas. El diluyente o vehicu
lo, por lo tanto, puede ser un ingrediente convencional disper
sable en agua para tabletas, como almidbén, lactosa y la pro-

pia sacarosa; agentes de relleno de baja densidad para formar

dad de dulzura equivalente al de la sacarosa, por ejemplo maly
todextrinas secadas por atomizacidn y soluciones acuosas que
contienen coadyuvantes tales como agentes estabilizantes, colg
rantes y agentes para ajustar la viscosidad.

Los brebajes, como las bebidas blandas, que contienen
un derivado de sacarosa de férmula general (I) pueden ser fors
mulados como productos dietéticos exentos de azficar o produc=
tos con "contenido reducido de azficar" que contienen la canti+
dad minima de azlcar requerida por la ley. En ausencia de az(-
car, es conveniente agregar otros agentes para comunicar una
"sensacidn bucal' similar a la proporcionada por el azfcar,

por ejemplo pectina o una goma vegetal. Por ejemplo, puede

IO SRR Y Tt S O
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agreéarse pectina en una proporcidén de 0,1 a 0,15 % en un ja+
rabe embotellado.

En la siguiente tabla se incluyen varios éompuestos
de f6rmula general (I) que pueden ser utilizados de acuerdo

con esta invencidn.

TABLA
g3 ré Rl .
R ° o N_° R
4 H? 6
HO
oH
0 OH
Compues 1z 3 g g T e
1 c1 OH H  OH oH 20
2 OH H Cl OH OH 5
3 c1 H Ccl OH oH 600
4 cl OH H oH cl 500
5 cl H ¢l OH cl 2000
6 OH H ¢l cl c1 4
7 c1 OH H c1 ci 100
8 c1 H c1 ci cl 200
9 ci cl H c1 c1 100

* RBvaluacién de la dulzura

La dulzura se evalfia en solucibn acuosa, por comparacibn
con una solucifn acuosa al 10 % en peso de sacarosa. Los re-
sultados se obtuvieron utilizando un pequefio panel catador y,
por lo tanto, no son estadisticamente exactos pero indican el

orden aproximado de dulzura,
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Los compuestos de la Tabla I son los siguientes (pri-
mero se da la nomenclatura sistem&tica, seguida dé un nombre
trivial basado en la "galactosacarosa" en los casos donde
hay presente un sustituyente 4-cloro)

1. 1'-~Cloro~l1'~desoxisacarosa

2, 4-Cloro-4-desoxi~qg~D~galactopiranosil-f ~D-fructofurané~
sido (es decir, 4-cloro-4-desoxigalactosacarosa)

3, 4~Cloro-4-desoxi-o-D~galactopiranosil~l~cloro~lrdegoxi=-
g -D~fructofuranésido (es decir, 4,1'~dicloro~4,1'~di~
desoxigalactosacarosa)

4, 1',6'~Dicloro~1"',6'-didegoxisacarosa

5. 4-Cloro-4-desoxi-o-D-galactopiranosil~1,6~dicloro-1,6~di~-
desoxi-g -D-fructofuranésido (es decir, 4,1',6'-triclo-
ro-4,1',6'-tridesoxigalactosacarosa)

6. 4,6-Dicloro-4,6-didesoxi~a-D-galactopiranosil-6~cloro-6-

desoxi-B-D-fructofuranésido (es decir, 4,6,6'~tricloro-

4,6,6'-tridesoxigalactosacarosa)
7. 6,1',6'-Tricloro-6,1',6'~-tridesoxisacarosa
8. 4,6-Dicloro-4,6-didesoxi-a~D~galactopiranosil-1,6~dicloro~
1,6~didesoxi~g~D~fructofurandsido {es decir, 4,6,1',6'~
tetraclorc-4,6,1',6'-tetradesoxigalactosacarosa)
9. 4,6,1',6'-Tetracloro-4,6,1"',6'~tetradesoxisacarosa.
Puede observarse en la Tabla I que los sustituyentes
cloro en las posiciones 4, 1' y 6' son eficaces para producir
dulzura. Una coﬁbinacién de dos de estos sustituyentes es si-
nérgica y en general aumenta la dulzura aproximadamente en
un orden de magnitud en lugar de ser simplemente aditiva. Asi,
por ejemplo, un sustituyente l'~cloro por si solo da una dul-
zura de 20x y un sustituyente 4p-cloro por sI solo da una dul-

zura de 4x. Sin embargo, una combinacidn de sustituyentes

Pl v e e o
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4,1'-dicloro da una dulzura de 600x y una combinacién de
sustituyentes 1',6'-~dicloro da una dulzura de 500x. Andloga-
mente, una combinacifn de los tres sustituyentes cloro eleva.
la dulzura aproximadamente un orden més, teniendo el deri-

vado 4,1',6"'-triclorado una dulzura de 2000x. (Todas las dul}
zuras estdn expresadas como mlltiplos de la de la sacarosa).

Por el contrario, un sustituyente 6-cloro es perjudi-
cial y produce una reduccifn de la dulzura antagonizando la
accidn de los otros sustituyentes. Por esta razén, solamente
puede haber presente un sustituyente 6-cloro - R3 en la fbér-
mula (I) -~ cuando por lo menos hay otros dos sustituyentes
cloro.

En general, los compuestos 6-clorados no son preferi-
dos por esta razén; los compuestos mds dulces contienen sus-
tituyentes 4,1'- y 6'=cloro.

La notable dulzura de los compuestos de f6rmula (I) sg
combina con una DL50 (dosis letal 50 %) que, en el caso del
compuesto 5 de la Tabla I, por ejemplo, es superior a 16 g/kg
en ratones, siendo ésta la dosis m&xima que puede ser adminis
trada en la préctica.

La mayoria de los compuestos de fdrmula general (I)
son conocidos y pueden ser preparados por las vias de sintesi
descritas en la bibliografia quimica. Sin embargo, ninguno de
los compuestos conocidos ha sido previamente reconocido como
poseedor de dulzura dtil.

Asi, el Compuesto 5 estd citado en Carbohyd.Res., 40,
(1975), 285; el Compuesto 6 en Carbohyd.Res.,44 (1975}, 37

y el Compuesto 7 en Carbohyd.Res., 25 (1972), 504 e ibid 44

(1975), 12-13. El Compuesto 2 estd registrado en Carbohyd.Res|

40 (1975), 285-298, ‘

0
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_grupos hidroxi libres en los centros que han de ser clorados

|
\
| A . .
ﬂ Todos los compuestos de £6rmula general (I), tanto nug
vos como conocidos, pueden ser preparados por reaccidn con

cloruro de sulfurilo de un Ester de sacarosa que contenga

para obtener el correspondlente derivado cloro sulfatado. Es
decir, por tratamiento con-una fuente de iones cloruro, éomo
cloruro de litio, en un disolvente amidico.cpmo triamida he-
xamet%lfosférica, se obtiene el éster de sacarosa clorado,
Por'h[drélisis del - -cloroéster, v.g.Aempleando metéxido sédicq
en metanol seco, se libera lé.clorosacarosa libre. La reac-
cidn fcon cloruro de sulfurilo se ;1eva a cabo convenientemen-
te a [temperatura redicida en un disolvente inerte. en presericia
de uTa base,.por ejemplo cloroformo conteniendo plrldlna.

Puede utlllzarse un método similar para clorar toda-
via m&s un derivado de sacarosa ya‘ciorado..

En general, los derivados de 4-clorosacarosa pueden
obtenerse por reaccidn del andlogo 4-cloro-galactosacarosa
con una fuente de iones cloruro a temperatura e}evada; v.g.
100~150°C, preferiblemente en:presencia de una cantidad ca-
talitica de yodo. o

Los siguientes ejemplos ilustran la invencibn (las tem

peraturas se dan en grados centigrados).
EJEMPLO 1

1'~Cloro-1'~desoxisacarosa (Compuesto 1)

a) Heptaacetato de 1l'=-cloro-l'-desoxisacarosa

Una solucibn de 2 g de 2,3,4,6,3',4',6"'-hepta-O-acetil
éacérosa en una mezcla de 10 ml de piridina y 30.ml de cloro;
formo se trata con 2 ml de cloruro de sulfurilo a -75° du~
rahte 45 minutos. La mezcla de reaccidn se recoge en 200 ml

de acido sulfirico al 10 % enfriado con hielo y 200 ml de di-
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clorometano y se sacude fuertemente. Después la capa orgéw
nica se lava sucesivamente con agua, solucidn acuosa de hidrf-
geno-carbonato sédico y agua y después se seca sobre suylfato
s6dico. Se concentra la solucién y despuds se extrae con
&ter. La materia insoluble se separa por filtracién y el
filtrado se concentra para dar el correspondiente derivado
l'-clorosulfato (2,1 g).

Después se tratan 2 g de este residuo siruposo con
2 g de cloruro de litio en 10 ml de triamida hexametilfosfdé—
rica (HMPA) a 90° durante 24 horas. La mezcla de reacci6n
se vierte en agua de hielo y el precipitado formado se reco—v
ge, se lava con agua y se recoge en éter. La capa orgénica
se seca sobre sulfato sbdico, se concentra y se eluye en una
columna de gel de silice con éter-&ter de petréleo (1:1) pa-
ra dar el 1'-cloro-heptaacetato en forma de polve amorfo,
{a}D + 55,0° (¢ = 1,2, CHCl3) .

RMN: T 4,29 (4, Jy,2 = 3,5 Hz, H-1), 5,11 (d4, J, 4 =
10,0 Hz, H-2), 4,56 (t, J3'4 = 9,5 Hz, H~3), 4,94 (t, J4}5 =

9.5 Bz, B-4), 4,32 (d, T3, 4, = 6,5 Hz, H-3'), 4,60 (t, g 5

= 6,5 Hz, H-4'), 7,84-8,01 (7 Ac).

Espectro de masas: { (a) indica los iones debidos al
cation ﬁexapiranosilo y (b) un doblete 3:1 (1 Cl1) debido al
ceto-furanosilo}: m/e 331 a, 307 b, 187 b, 169 a, 145 b, 109 %.

Andlisis para CygH35C10, 4

Calculado : ¢, 47,7; H, 5,4; C1, 5,4 &

Encontrado: C, 47,5; H, 5,6; Cl1, 5,7 %

(b) l'—Cloro-l';desoxisacarosa

Una solucién de 1 g del intermediario anterior en 10 ml
de metanol seco se trata con una cantidad catalitica de metd-.

xido sddico 1M en metanol a la temperatura ambiente, durante
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5 horas. La cromatografia en capa fina (diclorometano-metar~
nol 3:1) muestra un producto que se mueve lentamente, La so-
lucibn se ioniza sacudiéndola con Amberlyst 15 (una resina

+, se concentra y

de &cido poliestirensulfdnico), en forma H
se purifica agitando una solucifn acuosa del jarabe con
éter de petr6leo. Despu&s la capa acuosa se concentra y se
seca a vacfo para dar 1! --cloro-l'--desoxisacarosa,{a}D +
57,8° (¢ = 0,7, agua).

Anidlisis para C12H21C1010:

Calculado : C, 39,9; H, 5,9; Cl, 9,8 %

Encontrado: C, 39,7; H, 6,1; C1, 9,7 %

EJEMPLO 2

4,1'-Dicloro-4,1'~-didesoxigalactosacarosa (Compuesto 3)

(a) 2,3,6vTri—o—acetil-4~cloro—4—desoxi—a—ngalactopiranosilﬁ

3,4-di-O-acetil~6-0~benzoil~l~cloro~1-desoxisacarosa

Una solucidn de 2 g de 2,3,6,3',4"'~penta~O-acetil-6'-
O-benzoilsacarosa en una mezcla de 10 ml de piridina y 30 ml
de cloroformo se trata con 2 ml de cloruro de sulfurilo a
~75°, durante 45 minutos. La mezcla de reaccifn se vierte en
200}ml de 4cido sulfdrico al 10 % enfriado con hielo, con
fuerte agitacibn y después se extrae con diclorometano. La
capa orginica se lava éucesivamente con agua, solucifén acuo-
sa de hidr6geno-carbonato sédico y agua y se seca sobre sul-
fato s6dico. Se concentra la solucidn y se extrae con é&ter.
La materia insoluble se separa por filtracibn y el filtrado
se concentra para dar 2,1 g del clorosulfato. Este producto
intermedio se trata después con cloruro de litio como en el

Ejemplo 1 para dar el intermediario clorado antes citado.
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(b) 4-Clorord-desoxirgrDegalactopiranosile=l~cloro~l-desoxi-

g-D-fructofurandsido

Una solucidén de 1 g del intermediaric anterior proces
dente de (a) en metanol seco se trata con una.cantidad catali~
tica de metfxido s6dico 1M en metanol, a la temperatura
ambiente, durante 5 horas, La cromatografia en capa finé (dis
clorometano—-metanol 4:1) muestra uﬁ producto. La mezcla de
reaccién se trata como se ha descrito en el Ejemplo 1 (b) pa-
ra dar el producto del titulo en forma de jarabe,{a}D + 49,6°
(c = 0,7, agua).

Andlisis para C12H20C1209:'

CalculaqO : C, 38,0; H, 5,3 ; c1, 18,7 %

Encontrado: C, 35,7; H, 6,0 ; C1, 20,4 %

Por un método similar se prepara la 1',6'-dicloro-1l!',-
6' <desaxisacarosa (compuesto 4) fo} [ + 67° (¢ = 1,0, metanol)|

Andlisis para €y oMy gCLly0g:

Calculado : C, 38,0; H, 5,3; C1, 18,7 %

Encontrado: C, 37,7; H, 5,2; C1, 17,1 %

Hexaacetato - espuma sélida blanca,hﬂ'D + 51,7°(c =
1,0, CHClB). Espectrometria de masas m/e: 331 y 283 (2 Cl).
Caracterizado por deshalogenacidén reductiva con niquel Raney,
Hy y KOH a hexaacetato de 1',6'~disexosacarosa.~ jarabe inco-
loro espeso; {a} ; + 25,5° (c = 1,0, CHCl;). RMN 100 Hz (CcDg,
T H-1, 4,36 4 (3; , = 3,5 Hz), H-2, 4,99 ¢ (I, 5 = 10,5 Hz),
H-3, 4,17 £ (35 4 = 10,0 Hz), B-4, 4,71 t (34,5 = 10,0 Ha),
H-1', 8,58 s, H-6', 8,60 d.

EJEMPLO 3

1,6-Dicloro~1,6-didesoxi—-g-D-fructofuranosil~4,6~dicloro—4,6~

didesoxi-g~D-galactopirandsido (Compuesto 8)

Una solucién de 3 g de 6,1'",6'~tricloro~6,1',6!'-tride~
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soxisacarosa en 70 ml de piridina se trata con 35 ml de cloxy~
ro de sulfurilo en 100 ml de cloroformo seco a «75°, durante
3 horas. La solucifn se agita entre 0 y ~5° durante 2 horas
y después a la temperatura ambiente durante 24 hofas, Desw
pués la mezcla de reaccifn se diluye con 100 ml de diclorome
tano y se lava sucesivamente con 250 ml de dcide sulffrico
al 10 ¢ enfriado con hielo, agua, solucién acuosa de hidré-
geno-carbonato sédico y agua. La capa orgdnica se seca sobre
sulfato s6dico y se concentra para dar un jarabe. El residuo
siruposo se disuelve en 100 ml de metanol y se desclorosulfa-
ta mediante un exceso de carbmato bdrico y una cantidad ca-
talitica de yoduro s6dico., El residuo inorgénico se separa
por filtracifn y el filtrédo se concentra hasta formar un ja-
rabe, I.a cromatograffa en capa fina (cloroformo-metanol 4;:;1)
muestra la 4,6,1',6'-tetracloro-4,6,1',6'~tetradesoxigalac-
tosacarosa como producto principal, También se observa un
producto minoritario que se mueve rédpidamente, probablemente
un pentacloro-derivado. Por purificacifn en una columna de
gel de silice, empleando cloroformo~acetona (5:1), se obtiene
el tetracloro~derivado con un rendimiento del 90 %.

Se obtienen resultados exactamente equivalentes repi-
tiendo el procedimiento anterior pero partiendo de 1',6'=di-
cloro-1',6'~didesoxisacarosa o 1'~cloro-1l'~desoxisacarosa en
lugar de la 6,1',6'-tricloro~6,1',6'~tridesoxisacarosa.

{o}, + 89° (¢ = 1,0, metanol). Espectroscopia de ma-
sas: m/e 199 (2-Cl).

Tetraacetato - espuma sélida blanca {d}D + 98,5°
(¢ = 1,0, CHCl,), 100 MHz, RMN (CDCly,t) - 4,28 & (H-1), 5,25
qg (g-4), 4,30 4 (H-3'), 4,55 t (H-4') Jl,2 = 3,5 Hz; J3’4 =

3,0 Hz; J4’5 = 1,5 Hz; J3,,4, = 6,5 Hz; J4.’5, = 6,5 Hz,

o b BRI G g, at v
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Espectrometrfa de masas: m/e 283 (2 Cl).

Tetramesilato - cristales de color amarillo muy p&li-
do obtenidos en diclorometano-etanol; p.£. 120v121°; {a}, +
65,5° (¢ = 1,0, CHCl3).

RMN 100 MHz (CDCl3,T) H~1 4,18 d ('J'J_'2 = 3,5 Hz},
H-2 5,06 q (3, 3 = 10 Hz), H-3 4,77 q (T3 , = 3,5 Hz), H~4
5,20 ¢ (J, 5 = 1,5 Hz), H-3' 4,39 & (I, 4, = 7,0 Hz), He4'

’ (4

4,65 t (J4 = 7,0 Hz).

'.5?
Espectrometria de masas: m/e 355 (2 Cl).
EJEMPLO 4

4,6,1',6'-Tetraclorosacarosa {(Compuesto 9)

A una solucidén de 1 g de 1'-O-monomesitilensulfonato
de 4,6,6'-tricloro-4,6,6'-tridesoxi~2,3,3"',4"'-tetra-0O-ace~
tilgalactosacarosa en 15 ml de dimétilformamida se afiade un
exceso de cloruro de litio (2 g) y una cantidad catalitica
de yodo (50 mg) y la mezcla se calienta a 140-145° en un ba-~
fio de aceite durante 18 horas. La cromatografia en capa fina
{(benceno~acetato de etilo 3:1) indﬁxxla presencia de un pro-
ducto mayoritario que se mueve mis rédpidamente que el mate-
rial de partida. Se enfrfa la mezcla de reaccidn, se vierte
en agua enfriada con hielo v después se extrae con acetato
de etilo. Bl extracto orgénico se lava bien, primero con so-
lucién de tiosulfato sbédico al 5 % y después con agua y se
seca. Se evapora el acetato de etilo y el residuo se trata
con metanol que contiene una cantidad catalitica de metdxido
s6dico.

La cromatdgrafia en capa fina.(cloroformo/acetona/me—
tanol/agua 57:20:20:3) muestra ahora la presencia de un pro-
ducto minoritario que se mueve mis deprisa y un producto ma~

yoritario que se mueve mis despacio -~ ambos con movilidades
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muy similares y el Gltimo correspondiente a la 4,6,1',6'cter
tradesoxigalactosacarosa (compuesto 8) (crematografia en ca~
pa fina mixta). La mezcla se fracciona en una columna de
gel de silice empleando cloroformo-metanol (10:1) como elu-
yente. Aunque no se consigue la separacidn ?ompleta debido
a la similitud de las movilidades de los dos componentes,
las primeras fracciones contienen 4,6,1',6'—£etracloro—4,6,-
1',6'-tetradesoxisacarosa que se obtiene en forma de s6lido.
blanco &ﬂb + 45° (¢ = 1,0, metanol). La éstructura fué con~
firmada por RMN y espectrometrfa de masas de los siguientes
derivados:

Tetraacetato - jarabe, {a} ; + 30,5° (c = 1,0 CHCl4).
4,35 Hz), H-2, 5,14 ¢

f

RMN (CGDG,T ) - H~1, 4,39 d (J1,2

(9, 3 = 10 H2), H-3, 4,27 t (I3 , = 10 Hz), H~4, 6,1 ¢

Wy,5

t (340 50 = 6,0 Hz),

= 10 Hz), H-3', 4,204 (J3,,4. = 9,6 Hz), H=-4', 4,62

Tetramesilato - compuesto cristalino blanco, p.f.
187° (diclorometano-metanol), {a}y + 29,9° (¢ = 1,0, acetona)
EJEMPLO 5

Tabletas edulcorantes para brebajes, etc

Cada tableta contiene:
Compuesto 3 8 mg
o Compuesto 5 2 mg
junto con una base dispersable para tabletas (alrededor de
60 mg) que contiene sacarosa, goma ar&biga y estearato mag~"
nésico y es equivalente en dulzura a unos 4,5 g de sacarosa.
EJEMPLO 6

Edulcorante con relleno

Se prepara un edulcorante con relleno, gue tiene la

misma dulzura gue un volumen equivalente de sacarosa (azlGcar

RS A ZEE R o . Y
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granulado), mezclando los siguientes ingredientes y secando
por atomizacién hasta una densidad aparente de 0,2 g/cc;

Solucién de maltodextrina contenien-

do en peso seco 222,2 g
Compuesto 3 . 1,749
(o Compuesto 5 0,5 g).

La composicién resultante tiene un poder edulcorante
equivalente aproximadamente a 2 kg de azfcar.
EJEMPLO 7

Bebida de cola baja en calorias, conteniendo azficar

Ingredientes para preparar 100 ml de un jafabe para

embotellar:

Compuesto 3 80 mg -

(0 Compuesto S 20 mg)
Azfcar 60 g
Acido benzoico 35 ng
Acido fosférico (concentradd) 1 ml
Sabor de cola 1,1 ml
Color a voluntad.

Completar hasta 100 ml con agua mineral.
Este jarébe puede ser agregado después en dosis de
25 ml a partes alicu;tas carbonatadas de 225 ml de agua mi-
neral fria. |
EJEMPLO 8

Limonada carbonatada baja en calorias (sin azfcar)

Ingredientes para preparar 100 ml de jarabe:

Compuesto 3 100 mg
(0 Compuesto 5 19 mg)
Acido benzoico ‘ 35 mg

Acido citrico (base seca) 1,67 ¢




Esencia de limén 0,8 g
Llevar hasta 100 ml con agua mineral,
Este jarabe puede ser agregado en dosis de 25 ml a
partes alicuotas de 225 ml de agua mineral carbonatada fria,
EJEMPLO 9

Pasta dentifrica

% _en peso
Fosfato cdlcico dibédsico ’ 50 %
Glicerol 20 %
Laurtlsulfato sé6dico 2,5 %
Aceite de menta verde 2,5 %
Goma tragacanto 1,0 %
Compuesto 3 ' 0,03 %
Agua 23,97 %

Se mezclan los ingredientes para producir una pasta
dentifrica con aroma de menta verde de dulzura aceptable pe-
ro exenta de azficar o sacarina,

EJEMPLO 10

Goma de mascar

partes en peso

Poli (acetato de vinilo) 20
Ftalilbutilglicolato de butilo . 3
Poliisobutileno 3
Cera microcristalina 2
Carbonato cdlcico 2
Saborizante/aroma 1
Compuesto 3 0,07
Glucosa 10

La base anterior para goma de mascar puede ser cortada

en tabletas o tiras convencionales.

[ ¢ .
LG RR L e
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Ern resumen la Patente de Invencidén que se solicita
debera recaer gobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de una nueva

composicién edulcorante, caracterizado por hacer reaccionar

un derivado de sucrosa que tiene grupos hidroxi libres en

los centros que han de ser clorados, y que tiene grupos de
blogueo, es decir, grupos éster, en otras posiciones, con
un agente clorante, es decir, cloruro de sulfurilo, para

obtener una clorosucrosa de férmula general (I)

'donde

'R; representa un grup6 hidroxi o un atomo de cloro;
R2 y_R3 representan respectivamente un grupo hidroxi
y un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro y un
dtomo de hidrdgeno o un 4tomo de hidrdégeno y un
dtomo de cloro, encontridndose la posicién 4 en

1a configuracién D
representa un grupo hidroxi o, si por lo menos dos

de ios grupos Rl, R2

s R y R? representan dtomos
de cloro, RY representa un gruﬁo hidroxi o un ato-
mB de cloro y | ) R

R? representa un grupo hidroxi o un dtomo de cloro;
con la condicién de que por loxmends uno de los

gTrupos Rl, R® ¥y R’ representa un atomo de cloro

Y, sl se desea, invertir la configuracién de cloro en la
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posicidn # y distribuir uniformemente el conjunto a través

de un vehiculo a ﬁn pH de 3,8 a 'una temperatﬁra inferior
a 11500, preferiﬁlemente a una concentracidén de 0,2 a-
12, 0 % en peso. . .

2. Un procedlmlento segin la re1v1nd1caclon 1, donde
Rl representa un étomo»de cloro.

3. Un procedimiento segin la reivihdicacién 1, carac-
termzado porque el compuesto de formula (I) es 1'=cloro-1'-
desoJl-sacarosa, 4-cloro~4~desoxiqirn-galactoplranos11 B-D-
fruetofurandsido, u-cloro-a-desoxl—d—Dugalactoplranosll—l-'
clo -1~des6xi~B-ﬁ—fructofuranésido, 1',6'-dicloro-1',6"'~

dia soxisacarosa, A—cloro-4~desoxi~i-nuga1actopiranosil-

'1 6-dicloro~1 6~d1desox1<i—D-fructofuranos1do, 4,6-dicloro-

4 6—d1desoxm«i~D-galactop1ranos11-6-cloro-6-desoxm-B—D-
fructofuran031do, 6,1',6' -trlcloro-S,l‘ 6'~tridesoxisacaro-
sa, 4,6-dicloro-4,6-dideséxi—&-D-galactoplran0311—1,6-d1-
cloro—lt6—didesoxi~B-D-fructofuranésido o 4,6,1',6'~tetra~
cloro-4;6,l',6'-tetradeéoxisacarosa.

4. Se reivindica por ﬁitimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se sélicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVA COMPOSICION
EDULCORANTE.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de veinte paginas

mecanografiadas.
Madrid 8 de enero de 1977
BERNARDO UNGRIA
pop- N
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