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Prezenta inventie se refera la un
procedeu pentru prepararea clorhidratu-
lui de ester metilic al a-L-aspartil-L-
fenilalaninei, care se foloseste pentru
obtinerea esterului metilic al «-L-fenila-
laninei (@z-APM), un agent de indulcire
care este de circa 200 ori mai dulce decit
zaharoza. Puterea de indulcire a acestui
compus, o dipeptida, face posibila indul-
cirea alimentelor §i a bauturilor prin
folosirea unei cantitafi mult mai mici
decit zaharul. Acestui compus ii lipsegte
gustul ulterior neplacut asociat cu alti
agenti de indulcire ca zaharina si cicla-
matul.

a-APM este un compus cunoscut
(Brevet US 3492131) si sunt cunoscute
diferite procedee de preparare a acestuia.
Procedeele cunoscute cuprind, insa, faze
de izolare gi de recuperare dificile.

Esterul metilic al a-L-aspartil-1fe-
nilalaninei este o dipeptidi compusa
esential din 2 aminoacizi, acid L-aspartic
gi L-fenilalanini. S-a considerat citva
timp ci proprietatea de indulcire a
dipeptidei depinde de stereochimia aces-
tor aminoacizi individuali. Fiecare dintre
acegti aminoacizi poate si existe, fie
sub forma de D sau forma de L gi s-a
determinat ci esterii de L-aspartil-1-fe-
nilalanina sunt dulci, in timp ce izomerii
corespunzatori D-D, D-L §i L-D nu sunt
dulci. Combinatiile izomerilor care contin
dipeptida L-L. DL-aspartil-L-fenilalani-
na, L-aspartil-DL-fenilalanina gi DL-
aspartil-DL-fenilalanina sunt dulci, dar
au numai jumatate din puterea de indul-
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cire, intrucit racematul contine 1/2 din
jumatatea L-L.

Dipeptida se produce printr-o reactie
de cuplare, in care acidul aspartic este
legat cu L-fenilalanina sau esterul sau
metilic. Reactia de cuplare necesita o
grupa amino protectoare atagatd la
jumatatea de acid aspartic ca: formil,
acetil, acetoacetil, benzil, carbobenzoxi
substituit sau nesubstituit, fer{- butoxicar-
bonil gi halogenhidratul. Grupa amino
protectoare sau N- protectoare este N-
formil, considerata ca agent de blocare.
Anhidrida aspartica formulatd §i pro-
cedeul sau de preparare sunt cunoscute
(Brevet US 4173562).

Reactia de cuplare se executa intr-un
solvent §i este o fazid cunoscutd in
diferite procedee pentru producerea de
ester a-L-aspartil-L-fenilalaninmetilic
(alfa-APM) (Brevete US 3962207,
4173562, EP 127411).

fn timpul reactiei de cuplare a celor
doi aminoacizi, se produc doi izomeri ca
intermediari gi stereochimia lor deter-
mini pina la urma puterea de indulcire
a moleculei speciale. Izomerul alfa este
produsul dorit, in sensul ca fractiuni
izolate de alfa-APM pura prezinta o
putere de indulcire de circa 200 ori mai
mare decit cea a zaharului. Fractiunea
de izomer beta ins3 nu prezinti aceasti
putere de indulcire.

Izomerii alfa §i beta prezintid for-
mulele de mai jos:

Eomer f
CO2H
H2N - (II -H CO2CH3
CHACONH - C - H
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S-a determinat ci formarea izomerilor
alfa i beta i raporturile lor respective
din reactia de cuplare, depind de felul
solventului folosit pentru executarea re-
actiei, de temperatura la care are loc
reacfia i de cantitatea de solventi fo-
losita. Daci se folosegte acid acetic ca
solvent in reactia de cuplare, la 50°C,
raportul de izomer alfa/beta este de 75:25
(Brevet US 4173562). Raportul molar de
acid acetic la fenilalanin3 trebuie si fie
de cel putin 10:1. Raportul de izomeri
alfa/beta scade considerabil la 69/31 daci
raportul molar acid acetic fati de L-fe-
nilalanini este redus la 6:1.

O problemi care apare in folosirea
solventilor, consti in faptul ¢4 dupi 0,5...3
h de reactie, amestecul de reactie se
solidifica gi devine realmente imposibil
53 se agite sau si se indepirteze din
reactor. Este necesard astfel, o agitare
care asigurd o amestecare a reactantilor
}Jentru realizarea unei reactii complete.

n al doilea rdnd, solventul trebuie si fie
indepartat mai tirziu prin distilare.

O alti problem3 consti tn faptul, ci
in anumite cazuri 25% sau mai mult din
alfa-APM se pierd deoarece rimin in
solutia de reactie originala. in plus, an-
hidrida formil - L - aspartici intr-un
amestec de reactie din acid aspartic, di
un mare exces de acid formic si anhidrida
acetica. Cantitatea in exces de acid formic
trebuie indepirtati intr-un anumit mo-
ment prin distilare gi separare de acid
acetic.

Este cunoscut un procedeu similar
in care clorhidratul de anhidridi L-as-
partica este cuplat cu ester L-fenilalanin-
metilic (Brevet US 4173562). O problemi
care se ridica in acest procedeu consti
in faptul ci este necesari o mare cantitate
de ester metilic al Lfenilalaninei. in al
doilea rind, ca rezultat, se formeazi
cantititi importante de tripeptide care
trebuie indepirtate gi necesiti alte
metode de separare.

Procedeul de preparare a clorhidra-
tului de alfa-APM prin reactia dintre
acidul L-aspartic, acidul formic, anhidrid3
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aceticd §i L-fenilalanini, conform in-
ventiei, inlaturd dezavantajele procedee-
lor cunoscute, prin aceea c3, intr-o singurd
zona de reactie cuprinde:

a). formilarea acidului L-aspartic in-
tr-un amestec de reactie de 1,2 péni la
1,35 echivalenti molari de acid formic
per mol de acid aspartic, 2,2 pini la 2,9
moli anhidridi acetici per mol de acid
asparticgi cel putin 0,3 echivalenti molari
fata de cantitatea totali de acid formic
adaugati dintr-un alcool secundar pentru
a se obtine anhidridd N-formil-L-aspar-
ticd, iar anhidrida L-acetici poate fi
adaugata fie toatii deodati intr-o canti-
tate de 2,3 pani la 2,9 moli per mol de
acid L-aspartic, fie in dou3 trepte, prima
de cel putin 2,0 mol per mol de acid L-
aspartic gi cea urmitoare de circa 0,2
mol per mol de acid L- aspartic;

b). cuplarea anhidridei N-formilas- -
partic in situ cu L- fenilalanin3 in prezenta
a cel putin 7 echivalenti molari de acid
acetic, fata de L-fenilalanini i eventual
in “fmenga unui alchilester gisau a
unui alcool impiedicat, 1a o temperaturi
de 5 pini la 60°C, pentru a se obtine
izomeri de o, B-N-formil-L-aspartil-L-fe-
nilalanind cu sau far3 agitare;

¢). deformilare izomerilor prin adi-
ugarea a circa 1,2 mol acid clorhidric per
mol de acid L-aspartic;

d). indepartarea acidului acetic re-
zidual §i a acidului formic din amestecul
de reactie;

e). esterificarea izomerilor deformi-
lati prin addugarea a 1 pani la 10% in
greutate metanol, 32 pini la 50% in
greutate apa gi 9 pini la 18% in greutate
acid clorhidric la amestecul de reactie
pentrua obtine clorhidrat de ¢ gi §-APM
in care precipiti clorhidratul de alfa-
APM i
f). izolarea clorhidratului de alfa-
APM.

Procedeul, conform inventiei, pre-
zintd urmitoarele avantaje:

- marirea raportului de alfa/beta de
APM (HCI) la circa 80/20, dacd acidul
acetic folosit ca solvent in reactia de
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cuplare, este partial inlocuit cu un ester
alchilic, alcool impiedicat, sau amestec
al lor;

- randament marit al izomerului alfa
care este produsul final dorit;

- subprodusele de reactie rezultate
in timpul formarii de anhidrida L -aspar-
ticd formilata servesc, de asemenea, ca
solvent pentru reactia de cuplare, intr-un
mod care evita multe din problemele de
scparare,

La prepararea anhidridei N-formil-
L-aspartice se folosegte o cantitate mi-
nima de acid formic (1,2...1,35 echivalenti
molari per mol acid aspartic) gi se
convertegte excesul la formiat de izo-
propil prin adigare de anhidrida acetica
gi alcool izopropilic.

Anhidrida aspartica formilata se poa-
te apoi cupla in situ, prin adiugare de
L-fenilalanini (L-Phe). In reactia de cu-
plare se adaugi eventual, un ester alchilic
sau alcool impiedicat §i acesta imbu-
natitegte in mod surprinzitor raportul
alfafbeta. In timp ce un ester se prepark
in mod normal prin reactionarea unui
alcool cu o anhidridi, este neagteptat
cd alcoolul impiedicat nu ataci anhidrida
formil-aspartici tn timpul desfaguririi
reactiei.

Aceasta reactie de cuplare se poate
executa cu o agitare slab3, sau chiar deloc,
mentinindu-se oviscozitate a amestecului
de reactie redusi, avind ca rezultat un
amestec de reactie final fluid.

Apoi, dipeptida rezultati se defor-
mileazi cu acid clorhidric gi se esterifica
prin potrivirea concentratiilor de meta-
nol, apa gi acid clorhidric, la cantititi
eficace, producindu-se alfa- APM (HCl)
cu randament mare. Alfa-APM (HCI)
precipitd din amestecul de reactie gi se
izoleaz3 gi se neutralizeazi cu o bazi,
formAndu-se alfa-APM.

Procedeul intr-o singuri fazi de
reactie, incepe prin amestecarea de acid
L-aspartic cu o cantitate minima de acid
formic (cel putin, 1,2 echivalent{i molari
fatd de acid aspartic) gi anhidrida acetici
(cel putin circa 2,0 echivalenti molari fata
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de acidul acetic), in prezenta unui cata-
lizator, ca oxid de magneziu rezultind
anhidrida N-formil-L.-aspartici. Catali-
zatorii corespunzatori sunt cunoscuti g§i
cuprind oxizi, hidroxizi gi siruri de
metale (Brevete US 4508912; 4550180).
Aceasta reactie se executa la temperaturi
pini la circa 52°C. Amestecul se agita,
de preferinta, 1a circa 50°C, cel putin circa
2,5 h. Dupa circa 2,5 h se adauga supli-
mentar anhidrida acetica (circa 0,2 mol)
pentru a converti excesul de acid formic
neintrat in reactie la anhidrida mixta
formil-acetica. Dupi alte 2,5 hse adaugi
un exces de alcool izopropilic (cel putin
circa 0,3 echivalenti molari pe bazi de
total acid formic adiugat) pentru trans-
formarea anhidridei formil-acetice in
formiat de izopropil. Cantitatea de acid
formic folosita este, de preferinta, de la
1,31a 1,35 echivalenti molari fata de acid

c.

fn mod alternativ, anhidrida acetici
se poate adauga la amestecul de reactie
toatd odata (2,3...2,9 mol per mol de acid
aspartic) la inceputul reactiei i alcoolul
secundar se poate adiuga dupd aceea
pentru consumarea excesului de acid
formic prin reacfionare cu anhidrida
mixta, avind ca rezultat formarea este-
rului corespunzitor. De asemenea, se
poate adiuga o parte minori de anhidridi
acetica cu alcool secundar intr-o singuri
fazi. De preferinti, insd, acidul formic,
ocantitate mai mare de anhidrida aceticd
gi un catalizator se amesteca timp de
circa 2.3 h, dupi care urmeazi adaugarea
unei porfium mai mici din aghidrida
acetici. Amestecul de reactie se mentine
in amestecare timp de alte 2...3 h, dup
care se adauga alcoolul secundar (izo-
propanol). Acest amestec de reactie final
se amestecd apoi, de preferint, 1a circa
50°C timp de incé 2..3 h pentru defini-
tivare.

Produsul, anhidridi N-formil-L-as-
particsi, se lasi apoi sii reactioneze cu
L-fenilalanin# in situ, firk s3 se aplice
metode de separare costisitoare §i con-
sumatoare de timp. Subprodusele de
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reactie servesc ca cosolventi peatru pro-
cedeul de cuplare.

L-fenilalanina se cupleazi cu anhi-
drida N-formil-L-aspartici in cantititi
echimolare, eventual in prezenta unui
esteralchilic sau a unui alcool impiedicat
sau un amestec al acestora. S-a constatat
ca esterul alchilic gi/sau alcoolul impie-
dicat miregte raportul alfa/beta daci se
adauga in cantitate echivalenti cu cel
putin circa 1,2 mol per mol L-fenilalanini.
Raportul alfa/beta cregte cu cregterea
cantititilor de ester sau alcool péni la
un punct cind cantitatea molari de ester,
alcool sau amestecuri ale lor este de circa
4,7 ori mai mare decét cea de L-fenila-
lanini. fn acest moment se atinge un nivel
de saturare, cind raportul izomeric ri-
mine constant indiferent de cit de mult
ester sau alcool se mai adaugi.

De preferinta, esterul alchilic folosit
in reaclia de cuplare se alege dintre:
acetat de metil, acetat de etil, acetat de
izoporopil, acetat de n-butil gi formiat
de izopropil. Un ester alchilic preferat
este acetatul de metil (MeOAc). Alcooli
impiedicati care se pot folosi cuprind
alcool izopropilic gi alcool butilic se-
cundar sau tergiar. Alcoolul izopropilic
este un alcool impiedicat preferat.

Reactia de cuplare se executi apoi,
prin agitarea amestecului sus-mentionat
timp de circa 4..6 h, la o temperaturi
cuprinsd fntre circa § §i 60°C, de
preferingd intre 15 gi 30°C, adici tem-
peratura camerei. O problemi care apare
in timpul reactiei de cuplare este reactia
care are loc cu formarea de N- formil-
L-aspartil-L-fenilalanini, amestecul sau
suspensia incepe 83 se solidifice, adici
viscozitate mare, pini in momentul cind
agitarea devine extrem de dificild daci
nu, chiar imposibili. Viscozitatea mare
péini la acest nivel face filtrarea foarte
dificila gi inhibeazi transferul de ciilduri
care previne distilarea de acid acetic, de
esteri gisau de alcool impiedicat des-
crisi mai jos. S-a constatat ci prin adiuga-
rea de acid acetic la reactia de cuplare,
aceasti solidificare este inhibat3, adici
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apare o scddere a viscozititii. Aceasta
este important in sensul ci amestecarea
asigurd definitivare reactiei. De aseme-
nea, acidul gi esterii trebuie si fie
indepirtati din amestec prin distilare
inaintea deformildrii gi pentru aceasta
amestecul de reactie trebuie si fie agitabil.,

Cantitatea de acid acetic adiugati
depinde de cit de multi anhidrida N-
formilaspartici s-a sintetizat. Intrucat
reactia de cuplare se executi in situ, in
subprodusele de reactie se va gisi deja
ceva acid acetic din reactia initiali dintre
acid L- aspartic gi anhidridi acetici.
Cantitatea totala de acid acetic In sistem
va fi de circa 7 ori mai mare decit cea
de L-fenilalanini, in mol/mol. De aceea,
nu va fi necesar sa se adauge acid acetic
in cantitate de 7 ori mai mare decit cea
de L- fenilalanini care s-a adiiugat. O
cantitate mai mici, in care cantitatea
molara totala de acid acetic prezenta in
sistem este de circa 7 ori mai mare decit
cea de L-fenilalanini, este suficienti.

fn timp ce reactia de cuplare se poate
executa la temperatura ambianti, de
preferintd, se folosesc temperaturi ridi-
cate care contribvie, de asemenea, la
sciderea viscozititii amestecului de re-
actie. In mod avantajos, se folosesc tem-
peraturi intre 25 §i 40°C, iar temperatura
preferati este de circa 30°C.

Conform inventiei, este importanti
scaderea viscozitiitii amestecului de re-
actie de cuplare prin controlarea agitirii
amestecului de reactie de cuplare. S-a
constatat c3 oprirea sau reducerea vitezei
agitatorului in timpul reactiei de cuplare
provoacd in mod dramatic o scidere a
viscozititii amestecului de reacfie de
cuplare. Intr-un reactor mare (10 ft dia-
metru de reactor previzut cu agitator
mecanic cu palete lungi de § ft) o agitare
foarte slaba ca 5..40 tur/min gi agitare
ocazionali ca actionarea scurti a agita-
torului la fiecare 5...15 min, se reduce
drastic viscozitatea amestecului de cu-
plare in comparatie cu reactii executate
cu ovitezii de agitare de circa 60 tur/min
sau mai mult In reactori la scari de
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laborator (flacon cu fund rotund de 10,24
cm cu palete de 12,7 cm), 200...300 tur/min
provoacad un amestec de reactie foarte
gros, in timp ce o agitare de 5...15 tur/min
produce un amestec de reactie cu visco-
zitate redus3, foarte curgiitor. De aseme-
nea, oprirea agitatorului dupa circa o ora,
dupa ce s-a adaugat L-Phe la amestecul
de reactie §i repornirea sa dupa reactie,
adica dupd circa 6 h, produce un amestec
de reactie cu o viscozitate mici. Dar
intr-o operatie, la scard industriali, cind
agitatorul se opregte perioade de timp
mai mari de 1 h, poate fi foarte greu si
se reporneasca agitatorul din cauza de-
punerii §i aglomerarii precipitatului. De
aceea, se prefera agitare shabi gi agitare
periodica.

In folosirea termenilor "curgitor” sau
"viscozitate mic3", atunci cind se referd
la amestecuri de reactie de cuplare,
aceasta inseamni un lichid care va curge
dintr-un vas de sticla sau un reactor.
Aceste lichide vor avea in general o
viscozitate de sub circa 15000 cP, in mod
avantajos intre 1000 gi 10000 cP, de
preferingi intre 150 gi 500 cP.

Mijloacele de agitare nu sunt critice,

in cadrul procedeului conform inventgiei.
Se pot folosi orice fel de mijloace de
agitare standard, adica injectie de gaz
inert, scuturare, rotirea reactorului, agi-
tatoare mecanice etc. Se preferi agita-
toare mecanice. De asemenea, nu este
criticd configuratia exacti a agitatorului.
Cu agitatoare cu palete sau cu lame,
viteza de agitare este in mod avantajos
de la circa 5 la circa 40 tur/min gi, de
preferinta, de circa 20 tur/min. O vitezi
a agitatorului sub circa 40 tur/min este
acceptabila pentru reducerea viscozitatii
amestecului de reactie. Se observad insi
cd, in aparaturd la scard de laborator
(flacon de 10,2 cm) o vitezi de agitare
intre 40 §i 150 tur/min va produce un
amestec de reactie fluid.

Izomerii alfa gi beta de N-formil-
alfa-1.- aspartil-1-fenilalaninZ, (affa/beta
F-AP) obtinuti, conform inventiei, se pot
analiza prin cromatografie lichidd de
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inalti performanta (HPLC) gi aceasta
va arita ci aceste procedee dau un raport
alfafbeta neobignuit de mare, de circa
79,5:20,5.

Eventual, acidul acetic gi orice fel
de esteri (acetat de metil, formiat de
izopropil etc) sau alcool impiedicat se
indeparteazii din amestecul de reactie
inaintea fazei de deformilare descrisa
mai jos. De preferinta, acidul acetic gi
esterii se distila in vid intre circa 38,1
gi circa 63,5 mm Hg. Distilarea in vid
se executd inaintea adaugirii de acid
clorhidric folosit pentru deformilarea de
alfa/beta-F-AP. Acidul acetic, esterii gi/
sau alcoolul se recupereaza g§i se reci-
cleazi pentru folosire in reactii de cuplare
ulterioare.

In continuare, izomerii alfa gi beta
de N-formil-L- aspartil-1.-fenilalanini se
deformileaza. Se adauga acid clorhidric -
gi eventual metanol la amestecul de
izomeri pentru deformilarea de alfa/beta
F-AP, rezultind formarea de alfa/beta-
AP. De asemenea, excesul de metanol

A cu ceea ce a riimas din acidul
acetic gi acidul formic, prezenfi in
amestecul de reactie, obfinindu-se acetat
de metil gi formiat de metil care au
puncte de fierbere mult mai reduse decit
acidul acetic sau acidul formic gi astfel
se pot indepirta din sistem prin distilare
la temperaturi mai joase. Amestecul re-
zultat de alfafbeta-AP gi diferitii lor
esteri metilici, se esterifici apoi prin
potrivirea concentratiei de acid clorhidric,
metanol gi apa, la cantititi suficiente sa
produci un randament mare de alfa-APM
(HCY). Concentratia in metanol va fi de
circa 1 la circa 10% in greutate gi, de
preferinta, de circa 3 la circa 5% in
greutate. Concentratia de acid clorhidric
va fi de circa 9% la circa 18% in greutate
§i, de preferinti, de circa 12,5% la circa
14,5% 1n greutate. Concentratia de api
va fi de circa 32 1a circa 50% In greutate
gi, de preferingli, de circa 37 la circa
42% in greutate. Dup3 ce concentratiile
de api, acid clorhidric gi metanol au
fost stabilite in mod corespunzitor, ames-



109447

11

tecul de reactie se agiti ugor la tempe-
raturi sub circa 35°C i, de preferingi,
la temperatura ambianti (20...30°C). Es-
terificarea este completi in circa 4 la
circa 8 zile gi de obicei in circa 6 zile.

Clorhidratul rezultat de ester alfa-1-
aspartil-L- fenilalaninmetilic -alfa-APM
(HCD)- se separd apoi cu uguringi de
izomerul beta intrucit alfa- APM.HCL
2H20 are o solubilitate mai mici in
soluii apoase decit beta-APM (HCI).
Izomerul alfa precipiti din solutie i se
separa prin filtrare, centrifugare, decan-
tare sau una din multe alte metode
obignuite.

Apoi, alfa-APM (HCI) se neutrali-
zeazi cu o bazi formdnd APM care se
recupereaza apoi prin metode de crista-
lizare cunoscute.

Se dau, in continuare, exemple de
realizare a procedeului, conform inven-
tiei, care nu sunt limitative,

Exemplul 1. Se dizolva 6,12 g (0,003
mol) catalizator oxid de magneziu in 16
ml (0,405 mol) acid formic solutie 95%.
La solutia de mai sus se adaugi 60,2 m!
anhidrida acetici gi se incilzegte la
35...40°C, timp de 10...15 min. Se adaugi
apoi 39,93 g (0,3 mol) acid L-aspartic gi
acest amestec se agith timp de 25 h, la
50+2°C. In acest moment se adaug 8,6
ml anhidridd aceticd in plus gi reactia
se continui timp de inci 2,5 h 1a 50:+2°C.
Apoi la amestecul de reactie se adaugi
9,2 m! (0,120 mol) alcool izopropilic gi
incllzirea se continui incd timp de 2 h.
In acest moment se formeazi anhidrida
N-formil-L-aspartici aga cum reiese din
cromatografie lichidi de inalti perfor-
manti (HPLC).

Apoi amestecul de reactie care con-
tine anhidridi N-formil- aspartici se
ricegte la temperatura camerei, 20...
25°C gi 1a acesta se adaugi 150 ml (1,89
mol) acetat de metil urmat de 44,6 g (0,27
mol) L-fenilalanini. Amestecul se agit}
timp de 3 h, la temperatura camerei
(20..30°C). DupZ 3 h de agitare, amestecul
selasﬁsisteapesteno:%te (18..24h) 1a
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temperatura camerei gi se solidifici.
usul solidificat se dizolvi intr-o
solufie de metanol gi apd (9:1). Ames-
tecul rezultat de izomeri alfa §i beta de
N-formil - L - aspartil - L - fenilalanini
se analizeazii prin HPLC gi are raportul
izomeric alfa/beta de 79,2:20,8.
Exemplul 2. Raportul alfa/beta de
N-formil-L.- aspartil-L-fenilalanin pre-
parat prin reactia de cuplare in situ, se
compara folosind diferiti cosolventi de
ester/alcool. Se dizolvd 0,121 g (0,003
mol) oxid de magneziu in 16 ml (0,406
mol) acid formic de 93,4% sub azot. Apoi
la amestecul agitat se adaugi 62,5 ml
(0,655 mol) anhidridd acetici §i se
formeaz3 un precipitat alb. Temperatura
amestecului se ridici la 37..38°C in
timpul urmitoarelor 30 min. Se adaugi
39,93 g (0,30 mol) acid acetic gi amestecul
se incilzegte la 48..50°C, timp de 2,5
b. Apoi se adaugi inci 8,6 ml (0,09 mol)
anhidrida acetici cu fncilzire timp de
incd 2,5 h. La amestecul de reactie se
adaugg 9,2 ml (0,120 mol) alcool izopro-
pilic, incilzirea la 50+2°C continuindu-
se inca timp de 2 h. Apoi amestecul de
reactie se ricegte la temperatura camerei
(22..27°C). i )
Prepararea de anhidrid N-formil-L-
asparticd se repeti de mai multe ori
pentru a se produce mai multe prime
amestecuri de reactie. La fiecare din
aceste prime amestecuri de reactie se
adaugi 100 ml din unul din esterul alchilic
sau alcoolul impiedicat, ca solventi, men-
tionati in tabelul 1, dupi care urmeazi
adaugarea de 44,6 g (0,27 mol) L-fenila-
lanind. Suspensiile rezultate se mentin la
temperatura camerei timp de 5 h, pentru
definitivarea procesului de cuplare i situ.
Pe miisuri ce reactia inainteazi, suspen-
siile se solidificX din ce in ce mai mult
in fiecare reactie gi pentru a dizolva
intreaga cantitate de solide se adaugi o
cantitate de metanol gi ap3 ca solutie
10:1. Se analizeazi zgi:liooiegn fiecare
amestec de reactie HPLC. Rapor-
turile alfa/beta de N-formil- L-aspartil-
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Tabelul 1
Solvent Raport alfa/beta
Acetat de metil 79: 21
Acetat de etil 79:21
Acetat de izopropil 80:20
Acetat den - butil 78 :22
Formiat de etil 755 : 24,5
Formiat de izopropil 78 : 22
Alcool izopropilic 78 : 22
Alcool sec - butilic 76: 24
Alcool fer¢ - butilic 78 : 22
Fara solvent 71:29

L-fenilalanini rezultate, formate in fie-
care reactie, sunt date in tabelul 1.
Exemplul 3.Sepreparidinnouanhidri-
d3 N-formil-aspartici tn conditiile pre-
zentate in exemplul 1. Anhidrida aspar-
ticii se las? in amestecul de reactie original
83 se cupleze in situ cuL-fenilalanina. La
amestecul de reactie in sifu se adaugi
100 m! acetat de metil, 44,6 g (0,27 mol)
L-fenilalaninii gi 84 ml (1,47 mol) acid
acetic. Cantitatea totald de acid acetic
prezenti in amestecul de reacjje este de
166,4 ml (2912 mol), intruct existi deja
ceva ca subprodus fn reactia de formare
de anhidrid3, atunci cind anhidrida ace-
ticd reactioneazi cu acid L-aspartic.

Amestecul de reactie de cuplare se
agitd la temperatura camerei (20...25°C),
timp de circa 6 h. Acest amestec nu se
solidificd dupd ce reactia de cuplare a
luat sfirgit. Raportul izomeric ag'a/baa
sesanalizwzi prin HPLC gi este 79,5:
20,5.

Exemplul 4. Se prepard anhidrida
N-formilaspartici (F-Asp=0), in ace-
leagi conditii ca tn exemplul 1, §i se
lasd in amestecul de reactie origi

de cuplare se executd apoi in situ,.

adiugindu-se 44,6 g (0,27 mol) L-feni-
lalaninZ, 106,89 g (1,26 mol) acetat de
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metil §i suficient acid acetic pentru a se
obtine o cantitate totald de 2,91 mol (vezi
exemplul 3).

Reactia de cuplare se executd prin
agitarea amestecului timp de circa 6 h,
1a temperatura camerei (20..25°C). La
fel, acest amestec nu se solidifica dupa
ce a luat sfirgit reactia de cuplare. Se
obtine un raport izomeric alfa/beta de
79,5:20,5.

In tabelul 2, se dau rezultatele in
raporturi alfa/beta care s-au obfinut la
introducerea in amestecul de cuplare de
diferite concentratii de acetat de metil
gi acld acetic (AcOH). Cantitiifile de
anhidridd N-formilaspartici gi L-feni-
lalanini se mentin constante la 0,27 mol
pentru fiecare. De asemenea, se mentin
constante temperatura gi timpurile de
reactie. Concentratiile respective, de ace-
tat de metil gi acid acetic in fiecare
reactie sunt date in mol solvent per mol
L-fenilalanini. Raporturile alfa res-
pective, obtinute la fiecare amestec, sunt
prezentate in dreapta tabelului pentru a
verifica modul constant cu care se poate
obtine un raport mase, aplicind procedeul
conform inventiei.
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Raport alfa/beta referitor la concentratia de AcOH §i AcOMe
la cuplarea de L-Phe gi F-Asp=0

Tabelul 2
Nr. experientei Concentratie moli/moli LPhe Raport alfafbeta
AcOMe AcOH
1 4,65 0,00 80,0/20,0
2 4,65 5,34 78,6/21,4
3 7,00 5,34 79,2/20,8
4 4 60 10,79 79,5/20,5
S 3,49 10,79 79,2/20,8
6 233 10,79 77,9/22,1
7 1,17 10,79 77,1/229
8 294 9,00 77,4/22,6
i 9 3,50 9,00 78,0/22,0
10 2,28 7, 00 77,15/22,85
11 1,17 8,58 76,3/23,7
12 2,61 7 67 77,8/22,2
13 0,00 5,34 69,0/31,0
14 0,00 10,50 74,0/26,0

Exemplul 5. Degi cantitatea de acid
aceticin reactia de cuplare este in
de?oﬁmmmaredec&tceadeff?eml
alanina, s- a demonstrat c3 gi o caatitate
mici va actiona drept catalizator, O
cantitate de 31,0 g (0,217 mol) anhidrida
N—foumilaspamci preparati in conditiile
exemplului 2, se amesteci cu 150 ml
acetat de metil §i 25,8 ml (0,45 mol)
acid acetic sub azot. Apoi se adaugi 33,0
g (0,20 mol) L-fenilalanini gi amestecul
se agiti la circa 25°C, Dupi 3,5 b, pentru
prevenirea solidificirii se adauga inci
100 ml acetat de metil gi aceasta se
repeta dupi 4,5 h. Dupé un total de 6 b,
suspensia de reaclie se dizolvd iatr-o
cantitate suficientd de metanol gi api
10:1. Solutia se analizeaza prin HPLC gi
raportul izomeric alfa/beta este 80:20.
6. Se dizolva 0,4 g (0,01
mol) oxid de magneziu in 53,3 ml (1,35
mol) acid formic de 95% gi 200 ml (210
mol) anhidrid3 acetici. Reactia prottuce
o a temperaturii 1a 40°C (de la
intimpde1Smin.La mil'estecul
de e se adaugi 133,1 g (1,0 mol)
acldreaqil..-mparﬂ giugimspnsia reéul ti se
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incilzegte la 48..50°C, timp de 2,5 b,
in care moment se adauga 28,9 m! (0,303
mol) anhidridi acetici suplimentar.
se continui timp de alte 25 b,
dupia care se amesteca cu 30,7 ml (0,4
mol) alcool izopropilic. Acest amestec se
agita timp de 1,5 h 1a 48..50°C i apoi
se lasd sa se riceasca la temperatura
camerei (25+2°C). Amestecul rezultat
confjine anhidridi N-formilaspartici.
acest amestec de reactie se adauga
187 ml acetat de metil gi 148,68 g (0,9
mol) L-fenilalanini, dind o suspensie
care se agiti timp de 1,5h. Se adauga 120
ml acid acetic pentru facilitarea agitarii
gi amestecul se mentine la 25..26°C,
timp de inc3 4,5 h. Amestecul se distila
apoi in vid (5588 mm Hg) péni ce
amestecul de reactie ajunge la tempera-
tura de 65°C.
Se adaugi 220 m! metanol gi 100
ml(LZmd)mdclorhldncpseamestecadm
ce se Incilzegte la
mﬂmhde 1 h. Se obtine o solutie
limpede care se distili pina ce se atinge
otemperahnﬁdev&rfde&@gio
turldl a amestecului de reactie de
Se adaugi 400 il metanol supli-



mentar s1 distifarea continua pana
co temperatura amesteculutn de reactie
djunge L. Reziduul 1esuiia
raceste 1 temperatura camere! de crrci

Sl hly

oo NS

25°C prin supunerca amostecutui Je
reactic la un vid de circa 6004 mun fig
nmp de 43 min. .a reziduul racit <¢

adaugi aporl 120 ml acid clorhidsie ~clutic
de 177 19 mi metanol gi 4o il aja.
Amestecul se agity apot la temperatin
camerer tmp de S zife.

StsDeisia rezultaia

‘.

a

filireaza si

N
sospabis obfmandu-se (9754 0 antid stk
dupd uscaie la 307C0tinmp de 1 Acest
0 . . i eyl . I pl N .
produs s¢ anaitzeaza prin HPLO <
contine 61,5 aitg-APM.

Exempiul 7. Sc lucreaza in aceleasi
condin. ca 1in exemplul 6. cu exceptia
taptului i s 7400 ml metanol cu
O Vileza sullciehtd ca sa se obtina un
volum constant. Rezulta 197.85 ¢ solid
care se analizeazi prin HPLC, indicind
un coniinutl de alfa-APM de 67.18%.

Exemplul & Se aplica aceleasi con-
ditii, ca in exemplul 6, cu exceptia taptului
ca distilarea finala se executa complet
in vid. la o temperatura maxima in vas.
de 55..56°C. Randamentul de ester me-
tilical asparti]-I_‘-fenilalanim,i sun forma
de clorhidrat este de S1% fata de cel
teoretic.

Exemplul 9. Se aplica aceleasi con-
ditii. cain exemplul 7. cu exceptia faptului
ca distilarea dupa adiugare de metanol
se executa in vid (508 mm Hg) timp de
2 h, la 55..67°C. Se izoleaza si se
analizeaza un randament de 186,15 ¢
clorhidrat de ester metilic al alfa-1.-as-
partil-L-fenilalaninei dihidrat, din care
64,68% este ester metilic al afja-L-aspar-
til-L- fenilalaninei.

Exemplul 10. Se adauga in picaturi,
16 ml (0.405 mol) acid formic solufie de
95,7% la 60,2 ml (0,631 mol) anhidrida
acetica in timp de S min, in care timp
temperatura se ridica la 40°C. Amestecul
se agitd timp de 55 min si se adauga
0,43 g (0,003 mol) acetat de magneziu
si 39,93 g (0,3 mol) acid L-aspartic.
Suspensia rezultatd se incalzeste la
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damentul de yzomer gijo este ae 1S
Pxempin! 11 S0 vl i TAO e ans
mol) acid formic fa D021 g (0.0
oxid de magnezin. <ub azor s se aeita
pana ce se dizalvd 1ot eohidul Se adaues
60.2 ml (0.63]

ey

O‘IA)A,

taol auludrida acetica
obtinAndu-ce. imedint. un precipitat st
temperat reste la 10°C in timp de
15 min. Se adauga 39.93 ¢ (3.3 mol) acid
I.-aspartic 1 %ucnencm se incalzeste
la 48..50°C, timp de 2,5 h Se ddauon
inca 9.3 ml (0,0974 mol) anindrida acetica
si Tncalzirea se continua timp de 2.5 h
Se adauga 11,9 ml (0.155 mol) alcool
1zop10p111(, si amestecul se incalzesie
timp de 1,5 h. lempemlula creste la
53°C si se dddugd ++0 g (U.27 mol)
I.-fenilalanina in 4 porl_lum. in imp de
15 min. 'I'emperatum creste la S8°C. in
mnp de iU min $i agitarea se continua
inca timp de 30 min. Acesi amestec de
reaclie se luasa apot sd sc raceascd la
temperatura ambianta. Se adaugéi 30.1
ml acid clorhidric solutie 37% s1 70 ml
apa. Suspensia se mcal/cstc la 60°C si
se mentine timp de 1 h, in care timp se
dizolva tot solidul. Solventul se inde-
parteaza prin distilare in vid la tempe-
ratura de vas de 55+2°C. Reziduul can-
tareste 119 g. La reziduu se adauga 100
gapagidistilarea se repeta, obtinindu-se
un reziduu de 107 g. Se adauga 50,5 ml
acid clorhidric, 41,2 ml apa i 31,5 ml
metanol §i suspensia se agita la 20...30°C,
timp de 4 zile. Solidul se filtreaza si se
spala cu 50 ml solutie saturata de sare.

P
ura
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Pirndratul clorhidrat de ester metiiiv al
ola-1-aspartil-! denilalantnet cristalin
alb. cantareste 4595 ¢ dupd uscaie pesic

20

obtme un continut de afta-APM de 634,
Fxemplul 13,
aniidrida

Diferite cuspensii de

N-formil-i-aspartica (F-

noapte. ATy e prenart o in exempiug |
Exemplul 12, O suspensie de anhi- 5 s se introduc Intrun balos on fund
dinda N-formilaspartica. se piepara ca in Fotuind de 30U mi provazut cu unagilatos
excmplul 1. Inannrea adaugarii de 44, Ho mecanic. | .2 aceste amestecuri de reactie
tentlalanind so adaugd T3 ml s eadaupdacomy doe mc o ANy aeid
Ao M SES T vl acClic sl suspeiisia acetiv oA s Cialaning (17hey
rcvulmm et timp de 6 h 1 200308 10 ip <‘:m:="":{: mocare rmnertul malyr de
£ sobvent prin Jis A ACOILTE L Um0 oo de
tare th vid de DU mm He, Se adauen i 203 iuod L 000 Avesie amesiceurt de
mib sotutie acrd clarhidye 2700 g e T “oactic renctionenza I temneratura s
dur inClaiicl siose livaiZoyic ia GO0 aicicliiap do D hocu ovitezd do it
Hmp de doin e adaugit mmca dZo i S de Jon 300 teamn Ta o ori, tempera-
swetanol sy <o \‘ii\"i‘i Ta empern i frvmoes rdied In 209 < vatatin aoitatoe.
vas de 83°C. So Gphicd ahovid de O+ relui se reduce intre 3 si i3 tunmitn.
He sisolventul se distiia {2 temperatura Conversrr. indeosebr. comnleta de Phe
e de 300 Se ads wed apai 764 mi are oc in 3 ho Se folasests un viccos:-
acid Godhidnics 244wl apdosi 3.5 ml 200 metre LV Brookticld pentru masuraica
metanol <t amesiecut rezuirat se aorra "i‘:(‘n?iTﬁ{ilﬁr fa temperatura camerei
timp de 4 zile Dretipii;n' 1l rezultot ~¢ dupauntimp dereactic de 6 b incluzind
iiireaza. se spala si se usuca. (\mmand u- L3, 20 h tump de {inalizare, ia 30...55°C.
<« 63.1 g <olid alh. Prin apatiza HpPY O Rezulintele sunt date mai jos:
N
i [
Viteza agitatorului | Temperatura Viscozitate. ¢l
dupa prima ora : dupa prima ora 1 65 12X 305 1 60f
200 - 300 tur/min : camerei I W60 1587 SiY : 483
¢ (control) | ! i
- 15 tur/min ! 25°C 1228 937 1490 1 301
- 15 tur/min } 10°C D090, 485 287 | 170 |
x} Viteza fusulul in toratli po minut
Exemplul 14. Se folosese aceleasi _ oL . L
conditii de reactie. ca in exemplul 13. cu taptului ci amestecul de reactic sc agitd
,n-mn?iq fqm,.l,.“; ¢F amostornl da reactiz scurt. adica timp de 12 s, cu viteza mica.
nu se agitd dupa prima ori de reactie. S0 fiecare 5-115 mm(}upa 45 minde reactie.
Dupi un ‘totalde 6 h. amestecul de reactie Pentru prima vara amesiecul de reactie
sc va agita, insi va fi nevoie de ajutor se agita cu 200...300 tur/min. Amestecul
pentru pornirea agitatorului. Odata por- de reaciie este un lichid curgdtor la
nit. amestecul de reactie este foarte fluid slargitul reactiei. Analiza amestecului
si curgitor si este mai putin viscos 3% de reactie arata conversia completa de
decat un amestec de reaclie agitat cu Phe. . . _
200...300 tur/min pentru toate cele 6 h. Exemplul 16. Se prepara o suspensie
Analiza amestecului de reactie arata de N-fqm1]-L-§§pan1?a (F- Asp=0) in
conversia completd de Phe. ac?,lea§1 conﬂd1§11, ca in exemplul 1, st
40  seintroduce intr-un balon cu fund rotund

Exemplul 15. Se executa in aceleasi
conditii, ca in exemplul 13, cu exceptia

de 500 ml, prevazut cu un agitator mecanic.
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Se adauea la amestecut de reactie Ac(OMe.
AcOH g1 Phe Tn cantitati in care raportul
molar do AcOMeAcOHtota ), Phe, T -

Asp=U este de 2.73.7.84/LU71.0. Reaclia

b ]

fa S 15 tur/min. Se fac. de asemenea. 2
controale cuvitezd de agitatoy do 200300
Wr/mik, ump de 0 e Viscooidiide se
masoara cu viscozimeiru la temperatnra

se cfectueazi la temperatura camerei 5 camerei dupio perioadd de reactie care
iinp de T cu oo vitezd de agitare de include finalizarca reaciiei de 1.5...2 h,
200,300 turzmin. Conversia completa de fa 30.55°C,
Phe are doc in circa 5 b La ~fargiou Hervuhatele sunt prezentate mai jos:
DIMEL OFe. Viiczd agilatoruiul s¢ reduce
I ... . 4 [ - ; T
| VHEZa dgliaiviuiui dupa prinla o Viscozilaici. ci’ B
# 01y i v i N
S S e Y |
b 200-306 tusmia onitol; C v TR o
1 200 - 300 1ur/min (controf i [IRENY f SO00 i DU i
VS-1S turmin ‘ ~XS) ! 3740 ! 2310 i
) Taratiymin aie rusuiu
Exemplul 17. Sc folosese weclvasl 10 asparticsi cel putin 0,3 echivalenti molari
conditii de reactie. descrise in exempiul tata de cantitatea totala de acid formic
16, cu exceptia faptului ¢ii temperatura adaugati. dintr-un alcool secundar pentru
amestecuiul de reactie este mirita a aobtine anhidrida N-formil-L-aspartica.
40°C. cand viteza agitarorului este redusa in care anhidrida acetica poate sa fie
la 5..15 tur/min. Amestecul de reactie 15 adiugati, fie toatd deodati intr-o canti-
rezaltai esie foarie curgator si muit mai tate de 2.3 pana la 2.9 moli per mol de
putin vascos ciand verificarile se etec- acid l.-aspartic, fie in doua trepte. prima
tueaza la 200..300 tur/min. Analiza indic3 de cel putin 2,0 moli per mol de acid 1.-
0 conversie totala a Phe. aspartic §1 cea urmaitoare de 0,2 mol
Inoperatii similare. a/fa-APM (HCI) 20 per mol de acid L-aspartic:
se produce cu un randament bun, folosind (b). cuplarea anhidridei N-formil-
diferifi esteri alchilici. alcooli impiedicati. aspartice in situ cu L-fenilaianina in
parametrii de agitare §i metode de prezenta a cel putin 7 echivalenti molari
distilare descrise mai sus. de acid acetic, pe bazd de L-fenilalanina
25 sieventualin prezenta unui ester alchilic
Revendicari si/sau a unui alcoo! Tmpiedicat, la o
temperatura de 5 pana la 60°C pentru a
I. Procedeu pentru prepararea clor- obtine izomeri de «. 8-N-formil-L-aspar-
hidratului de ester metilic al &-T.-aspar- til-I-fenilalanind, cu sau far3 agitare;
til-L-fenilalaninei, prin reactia dintre aci- 30 (¢). deformilarea izomerilor mentio-
dul L-aspartic. acidul formic. anhidrida nati. prin adaugarea a circa 1.2 moli per
acetica si L- fenilalanina, caracterizat mol de acid L-aspartic, de acid clorhidric;
prin aceea ca intr-un vas, intr-o singura (d). indepartarea acidului acetic re-
zond de reactie cuprinde: zidual i a acidului formic din amestecul
(a). formilarea acidului L-aspartic 35 dereactie;

intr-un amestec de reactie de 1,2 pana
la 1,35 echivalenti molari de acid formic
per mol de acid aspartic, 2,2 pina la 2,9
moli de anhidridd acetica per mol de acid

(e). esterificarea izomerilor deformi-
lati prin adaugarea a 1 pani la 10% in
greutate metanol, 32 pana la 50% in
greutate apa si 9 pana la 18% in greutate
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acid ciornrdric ja amestecul de reactie
pentru a obtine clorhidrat de ester metilic
al . g-L-aspartil-L-icatlaianinet in care
ciorhidratul de ester metic al - -as-
partil-T- fontlalaninet procipital <

(e scolakca clutiidiaiuial de osic
metilic al - -asparnl-f -tenlataninet,

2. Procedcu. conform revendicarii L.
caracleriZzit prin aceea ¢a aicooiul se-
cundar din treapta (a) este alcool 1zopro-
ARV

Ao Procedeu. contorm revendiearn 2.

caracterizat prin aceea ca. treapta de
Cuplaic 4o} oste pealizald in prezenta
unut esier aichilic. @ unul aicool rpie-
Jicat sau un amestec al acestora. intr-o
cantitate de L2 pdna la L7 moli per mol
de |- tentiaianing.
1 Procedeu. conform revendiciriior
i. 2 sau 3. caracterizat prinn aceea <@
treapia de deformiiare (¢} mai cuprinde
adiupgares unet cantitdty de metanol ofi
Cientie penird esierificarea oricarei can-
ntati de acid formic §1 acid acetic prezenti
in amestecu! de reactie i treapta ()
cuprinde indepartarea acetatului de me-
ti} st formiatuluil de metil rezultati.

5. Procedeu. conform revendicarii 4.
caracterizai prin aceea ca treapta de
cuplare (b) mai cuprinde distilarea in
vid a acidului acetic, « alcoolulul impie-
dicat s1 a esterilor prezenti in amestecul
de reactie. Tnainte de treapta de defor-
milare {¢).

6. Procedeu. conform revendicanii 5.
caracterizat prin aceea ca treapta de
indepartaic (d) este realizata prin disti-
fare atmosterica.

7. Procedeu, conform revendicarii S.
caracterizat prin aceea ca treapta de
indepartare (d) este realizata prin disti-
lare in vid.

8. Procedeu. conform revendicarii 3,
caracterizat prin aceea ca esterul alchilic
este acetatul de metil, acetatul de etil,
acetatul de izopropil, acetatul de »n -butil,
tormiatul de izopropil sau amestecuri ale
acestora.

9. Procedeu, conform revendicarii 5,
caracterizat prin aceea ca alcoolul impie-
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dicat este alcool 1zopropilic. alcooi butitice
secundar. aleool butilic tertiar sau ames-
tecuii ale acestora.

iU, Procedeu. contorm revendicari
S.ocaracterizal prin aceea ca treapta de
cuplarc Wi este realizata in absenta
A0,

H1. Procedeu. vonform revendicdrii
4sau d, caracteriZal prin aceea ci ireapla
decuplare thy este realizata sub acrtare.

220 Drocedens conform revendicar
Pi. caracternizat prin aceea ca agllarea
este realizaty cu ur aoitator mecanic.

i3, Precedeu, conform revendicarii
1 Z. caractertzal prin aceea ca aoitatorud
meeanic oste actionet o mat nutin de
circa 40 tur/min.

14. Procedeu. conform revendicar
12 caracterizat prin aceea caagitatorul
mecanic oste aclionat pencdic in ot
timpul reactier.

15. Procedeu, conform revendicani
L1. caracterizal prin aceea ca agitarca
este realizata cu: (@) agitare puternica
cu cirea 1/2 h dupa adaugarea I-fenila-
laninei si (b) agitare lenta sau intermi-
tenta dupa adaugarea [_-fenilalaninei.

16. Procedeu, conform revendicarii
15. caracterizat prin aceea c¢a agitarea
este realizatad cu un agitator mecanic si:
(@) agitarea puternica este realizatd la o
viteza de rotatie de circa 60 tur/min. {(b)
agitarea lenta este realizata la o viteza
de rotatie a agitatorului de circa 20 tur/min
st (c)agitarea intermitenta este realizata
prin actionarea agitatorului cel pufin o
data la fiecare 1S min, timp de cel puiin
I min.

17. Procedeu, conform revendicarii
3. caracterizal prin aceea ca treapta de
cuplare (b) este realizata la o temperatura
de circa 5 pana la 40°C, pentru a obtine
izomerii «, -N-formil-L-aspartil-L-feni-
lalanina; treapta de deformilare (c¢) este
realizata in prezenta de metanol si
treapta (d) este realizata prin distilarea
in vid a excesului de acid acetic, acid
formic, acetat de metil gi formiat de
metil din amestecul de reactie.

18. Procedeu, conform revendicarii
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17. caracterizal prin aceea ca metanolui
este adaugat la reactie Tn timpul trepte:
de distilare in vid (). 1n cantitati eliciente
nentru a inlesnt indepartarea acidulut
acetic st acidului formic prin formarea
esterilor de metil corespunzatori.

19. Procedeu. conform revendicarti
18, caracterizat prin aceea citreaptade
cuplarc (H) este realizati sub agitare. cu

Presedintele comisier de mvent
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un agiator mecanic la viteze de rotatie
mad mict dect cirea 30 tur/min.

20. Procedeu. conform revendicarii
S, caracterizal prin aceea caclorhidratul
de ester metilic al co-f-aspartit-1.- feni-
lalaninet ose neutializai cu o baza pentru
a se forma esterul mernilic al I.-aspartil-
L-fenilalaninet.

11z chim. Novac Marin
L]
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