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Nové aspartyldipeptidové esterové derivaty v&etné svych soli s
vynikajici sladivosti pouzZitelné jako sladidla, kterymi jsou 1-
methylester N-[N-[3-(3-methyl-4-hydroxyfenyl)propyl]-L-a-
aspartyl]-L-fenylalaninu a 1-methylester N-[-[3- (3-hydroxy-
4-methoxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu a
sladidla a dal3i vyrobky s obsahem t&chto novych derivate.
Pouzitim téchto latek je moZno vyrabét nizkokalorické
sladidlo vyznacujici se zvIa3t& vynikajici sladivosti ve
srovndni s béZnymi sladidly.
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Aspartyldipeptidové esterové derivaty

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka novych aspartyldipeptidovych
esterovych derivatd, sladidel a vyrobk( jako jsou sladké potraviny,

které obsahuji uvedena sladidla jako u¢inné slozky.

Dosavadni stav techniky

V poslednich letech vystoupily do popfedi, spolu se zvySovanim
Grovné stravovani z hlediska zdravé vyZivy, obezita zplsobena
nadmérnym pfijmem cukru a nemoci doprovazené obezitou. Je tedy
zapotfebi vyvinout nizkokalorické sladidlo, které cukr nahradi. Jako
sladidlo, které se v pfitomnosti $iroce pouZiva, ma vynikajici vliastnosti
z hlediska bezpecnosti a chuti aspartam. Problémem je vSak v tomto
pfipadé stabilita. V dokumentu WO 94/11391 se uvadi, Ze derivaty, ve
kterych se do aminoskupiny kyseliny asparagové tvofici aspartam
zavede alkylova skupina, znac¢né zlepSuji sladivost a mirné zlepsuji
stabilitu. Uvadi se, ze nejlepsi slougenina popisovana v tlomto
dokumentu je 1-methylester N-[N-(3,3-dimethylbutyl)-L-a-aspartyl]-L-
-fenylalaninu, ktery obsahuje jako alkylovou skupinu 3,3-dimethylbutyl
a jehoz sladivost je vice nez 10 000 nasobna. V tomto dokumentu se
popisuji derivaty aspartamu, do kterych bylo zavedeno dvacet typu
substituentd kromé skupiny 3,3-dimethylbutyl, pfiéemz se uvadi, ze
jejich sladivost je méné nez 2500 nasobnda. Jsou také ukazany
derivaty, v nichZz je jako alkylova skupina pouzita skupina 3-
-(substituovany fenyl)propyl. Uvadi se v8ak, Ze sladivost 1-
-methylesteru N-[N-(3-fenylpropyl)-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu je 1500
nasobna a sladivost 1-methylesteru N-[N-[3-(3-methoxy-4-

hydroxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu je 2500 néasobna.
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Tyto sladivosti jsou tedy daleko mensSi nez sladivost (kterd je 10 000
nasobna) 1-methylesteru  N-[N-(3,3-dimethylbutyl)-L-o-aspartyl]-L-

-fenylalaninu.

Predmétem predkladaného vynalezu je tedy poskytnuti novych
aspartyldipeptidovych esterovych derivétl‘], které maji vynikajici
bezpednost a které maji sladivost stejnou nebo vy§si nez je sladivost
1-methylesteru N-[N-(3,3-dimethylbutyl)-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu

a nizkokalorické sladidlo obsahujici tuto slou¢eninu jako Udinnou latku.

Podstata vynalezu

Pro vyfeSeni té&chto problémd syntetizovali autofi vynalezu
nekolik derivatd aspartamu, ve kterych jsou do aminové skupiny‘
kyseliny asparagové‘tvdfici derivaty aspartamu zavedeny razné 3-
-(substituovany fenyl)propylové skupiny pouzitim cinnaMaldehydu
s rlznymi  substituenty na 3-fenylpropianaldehyd s rGznymi
substituenty, které z nich mohou snadno odvodit prekurzorové
aldéhydy, a zjistili jejich sladivqu schopnost. Autofi vynalezu zjistili, ze
nové slouceniny maji sladivost daleko vy$$i nejen vzhledem k 1-
-methylesteru N-[N-(3-fenylpropyl)-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu,
u kterého se uvadi, Zze ma sladivost 1500 nasobnou (WO 94/11391),
ale také vzhledem k 1-methylesteru N-[N-(3,3-dimethylbutyl)-L-a-
-aspartyl]-L-fenylalaninu, u kterého se wuvadi 10000 nasobna
sladivost, a Ze zvlasté slou€eniny nasledujiciho obecného vzorce (1)
maji vynikajici viastnosti jako sladidla. Tato zjiSténi jsou zakladem

pfedkladaného vynalezu.

Ptfedkladany vynalez (narok 1) je =zaméfen na nové
aspartyldipeptidove esterové derivaty (v€etné sloucenin ve formé soli)

obecného vzorce (1):
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R, Ry CO—NH »C=H
Rs CHy— CHy—CH,—NH = C=H CHa

A, As ?H2

CO,H
Re
(2)

kde

R, R, Rs, Rs a Rs znamenaji nezavisle na sobé& atom vodiku (H),

hydroxylovou skupinu (OH), alkoxylovou skupinu (OR; napfiklad
skupinu methoxy, ethoxy, propoxy apbd.) s 1 az 3 atomy uhliku,
alkylovou skupinu (R; napfiklad skupina methyl, ethyl, propyl
apod.) s 1 az 3 atomy uhliku a hydroxyalkyloxylovou skupinu
(napiiklad O(CH2).OH nebo OCH,CH(OH)CH3) s 2 nebo 3
atomy uhliku, nebo skupiny Ry a Rz, nebo R, a Rj tvofi spolu
skupinu methylendioxy (OCH;0), pficemz skupiny R4, Rs a R;
nebo Rsi, které netvofi skupinu methylendioxy, znamenaji
nezavisle na sobé jakékoli substituenty uvedené vyse pro
skupiny Ry, Rs, R4, popfipadé Rs, za predpokladu, ze pfipad,
kde skupiny Ry az Rs znamenaji véechny atomy vodiku a pfipad,
kde skupina R znamena methoxy a skupina R; znamena
hydroxylovou skupinu a pfipad, kde skupina R4 znamena
methoxy a skupina Rz znamena hydroxylovou skupinu, jsou
vyloudeny, Rs znamend atom vodiku nebo hydroxylovou
skupinu, a Ry znamend substituent zvoleny ze skupiny methyl
(CHs), ethyl (CHCHs), isopropyl (CH(CHs)2, n-propyl
(CH2CH2CHa), a t-butyl (C(CHas)s).
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Podrobny popis vynalezu

Mezi nové aspartyldipeptidové esterové derivaty podle vynalezu

patfi slouceniny vzorce (1) a jejich soli.

Aminokyseliny tvofici tyto derivaty jsou s vyhodou L-isomery,

protoZe ty se vyskytuji v pfirodé.

Co se tyée sloucenin podle predkladaného vynalezu, jsou

s vyhodou zahrnuta zvlasté nasledujici provedeni:

[1] Slouceniny vzorce (1), kde Rz je substituent zvoleny
z hydroxylové skupiny, skupiny alkoxy obsahujici od 1 do 3 atomd
uhliku, skupiny alkyl obsahujici od 1 do 3 atomud uhliku a skupiny
hydroxyalkyloxy obsahujiCi 2 nebo 3 atomy uhliku, skupiny R4, Rz, R4
a Rs jsou nezavisle substituent zvoleny z atomu vodiku, hydroxylove |
skupiny, skupiny alkoxy obsahujici od 1 do 3 atoml uhliku, skupiny
allkyl obsahujici od 1 do 3 atomu uhliku a skupiny hydroxyalkyloxy
obéahujici 2 nebo 3 atomy uhliku, nebo skupiny Ry a R, nebo Rz a R3
spolu tvofi skupinu methylendioxy (OCH,0), kde skupiny R4, Rs a Ry
nebo Rs, které nevytvareji skupinu methylendioxy, znamenaji
nezavisle na sobé jakékoli substituenty uvedené vyse pro skupiny Ry,
R3, Rs a Rs, Rg je atom vodiku nebo hydroxylova skupina a Ry je
substituent zvoleny ze skupiny methyl, ethyl, isopropyl, n-propyl a t-
butyl.

[2] Slouceniny vzorce (1) kde Rz znamena atom vodiku, skupiny
Ry, Rz, Rs a Rs jsou nezavisle na 'sob& substituent zvoleny
z hydroxylové skupiny, skupiny alkoxy obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,
skupiny alkyl obsahujici od 1 do 3 atomi uhliku a skupiny
hydroxyalkoxy obsahujici 2 nebo 3 atomy uhliku, nebo Ry a Rz, nebo
R, a Rs spole¢né tvofi skupinu methylendioxy (OCH;0), pfiCemz
skupiny R4, Rs a Ry nebo Rj; které nejsou soucasti skupiny
methylendioxy, znamenaji nezavisle na sobé& jakékoli substituenty

uvedené vyse pro skupiny Ri, R3, Rs a Rs, skupina Rg znamena atom
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vodiku nebo hydroxylovou skupinu a R; je substituent zvoleny ze

skupiny methyl, ethyl, isopropyl, n-propyl a t-butyl.

[3] Slouceniny vzorce (1) kde skupina R3 znamena hydroxylovou
skupinu, skupiny Ry, Rz, Ry a Rs znamenaji substituent zvoleny
z atomu vodiku, hydroxylové skupiny, skupiny alkoxy obsahujici od 1 -
do 3 atom( uhliku, skupinu alkyl obsahujici od 1 do 3 atom{ uhliku
a skupinu hydroxyalkyloxy obsahujici 2. nebo 3 atomy uhliku, nebo
skupiny Ry a Rz, nebo R, a Rz spolu tvofi skupinu methylendioxy
(OCH;0), kde R4, Rs, a Ry nebo Rs, které netvofi skupinu
methylendioxy, nezavisle znamenaji jakykoli ze substituentl
uvedenych vyse pfo skupinu R4, R3, R4 a Rs, Rg znamena atom vodiku
nebo hydroxylovou skupinu a R; je substituent zvoleny ze skupiny

methyl, ethyl, isopropyl, n-propyl a t-butyl.

[4] Slougeniny vzorce (1) kde skupina R, znamené hydroxylovou

skupinu, R3 je skupina methoxy, R, R4, Rs @ Rg znamenaji kazda atom

~vodiku a skupina Ry znamena methyl.

[5] Slou€eniny vzorce (1), kde R, a R3 znamenaji kazda skupinu
methoxy, skupiny R1, R4, Rs a Rg znamenaji kazda atom vodiku a R7 je

skupina meth'yl.

[6] Slouéen_iny vzorce (1), kde R, a Rj spolu tvofi skupinu
methylendioxy, skupiny Ry, R4, Rs @ Rg znamenaji kazda atom vodiku

a skupina Ry znamena methyl.

[7] Slouceniny vzorce (1) kde R3 je hydroxylovéa skupina, Ry, Ry,
R4, Rs a Rg _znamenaji kazda atom vodiku a skupina R; znamena

methyl.

[8] Slouceniny vzorce (1), kde R3 znamena skupinu methoxy, Ry,
R,, Rs, Rs a Rg znamenaji v8echny atom vodiku a skupina R; je

methylova skupina.




20

25

30

.
o
*
e
LJ

-6 -

[9] Slou€eniny vzorce (1), kde R3 je skupina ethoxy, skupiny Ry,
R,, R4, Rs a Rg znaménaji kazda atom vodiku a skupina R; znamena

skupinu methyl.

[10] Slouceniny vzorce (1), kde R; je hydroxylova skupina, Ry,
Rs, R4, Rs a Rs znamenaji kaZdad atom vodiku a R; znamena

methylovou skupinu.

- [11] Slou€eniny vzorce (1), kde R, je skupina methoxy, R1,.R3,

R4, Rs a Rg znamenaji kazda atom vodiku a R; znamena methylovou

skupinu.

[12] Slouc€eniny vzorce (1), kde R3 je skupina methoxy, Rz a Re
znamenaji kazda hydroxylovou skupinu, Ry, R4 a Rs jsou kazda atom

vodiku a R7 je methyl.

[13] Sloueniny vzorce (1), kde R4 je hydroxylova skupina, Rs je
skupina methoxy, Rz, R4, Rs a R¢ znamenaji kazda atom vodiku a Ry

je methyl.

[14] Slouéeniny vzorce (1), kde Ry je hydroxylova skupina, R; je
skupina methoxy, Ri, R4, Rs a Rg znamenaji kazda atom vodiku a Ry

je skupina methyl.

[15] Slouceniny vzorce (1), kde R4 je hydroxylova skupina, Ry je
skupina methoxy, Rz, R3, Rs a Rg znamenaji kazda atom vodiku a Ry

je methyl.

[16] Slou&eniny vzorce (1), kde Ry je hydroxylova skupina, Rs a
R7 jsou kazda skupina methy!l a Ry, R4, Rs a Rg znamenaji kazda atom

vodiku.

[17] Slouéeniny vzorce (1), kde Ry a R3; znamenaji kazda
skupinu methoxy, Rz, R4, Rs a Rs znamenaji atom vodiku a Ry je

skupina methyl.

[18] Slouceniny vzorce (1), kde Ry je skupina methoxy, R3 je
skupina methoxy, skupiny. R;, Rs, Rs @ R¢ znamenaji kazda atom
vodiku a Ry7 je methyl.
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[19] Slouc€eniny vzorce (1), kde R, a R; znamenaji kaZda
methylovou skupinu, Rs je hydroxylova skupina a Ry, Rs, Rs @ Re

znamenaji kazda atom vodiku.

[20] Slouc€eniny vzorce (1), kde Ry je hydroxylova skupina, Rs.a
R; znamenaji kazda methylovou skupinu a skupiny Ry, R4, Rs @ Re

znamenaji kazda atom vodiku.

[21] Slouceniny vzorce (1), kde R; a R; znamenaji kazda
skupinu methyl, R3 je skupina methoxy a R4, R4, Rs a Re¢ znamenaji

kazda atom vodiku.

[22] Slouceniny vzorce (1), kde R, a R4 znamenaji kazda
skupinu methoxy, Ry, R3, Rs a R¢ znamenaji kazda atom vodiku a Ry

je methyl.

[23] Sloudeniny vzorce (1), kde R3; znamena skupinu 2-
hydroxyethoxy, R1, Rz, R4, Rs a Re znamenaji kazda atom vodiku a Ry

je skupina methyl.

[24] Slouceniny vzorce (1), kde R; a Rz, které znamenaji obé
skupinu methyl, a skupiny R4, Rz, R4, Rs @ Rg znamenaji vSechny atom

vodiku.

Ptiklady soli slou€enin podle vynélezd zahrnuji soli s alkalickymi
kovy jako je sodik a draslik; soli s kovy alkalickych zemin jako je
vapnik a hofc¢ik; amonné soli s amoniakem, soli s aminokyselinami
jako je lyzin a arginin; soli s anorganickymi kyselina'mi jako je kyselina
chlorovodikova a sirova; a soli s organickymi kyselinami jako je
kyselina citronovda a kyselina octova. Tyto soli jsou zahrnuty do

derivatt podle vynélezu jak bylo popsano vysSe.

Aspartyldipeptidové esterové derivaty podle vynalezu mohou byt
snadno vytvofeny redukéni alkylaci aspartamovych  derivatd
cinnamaldehydy s rGznymi substituenty v pfitomnosti redukéniho
ginidla (napfiklad vodik/katalyzator paladium na uhli). Alternativné

mohou byt derivaty vytvofeny vystavenim aspartamovych derivatd
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(napfiklad methylesteru B-O-benzyl-a-L-aspartyl-L-fenylalaninu)

s ochrannou skupinou na karboxylové kyseliné v poloze B, které je
mozno ziskat obvyklou metodou syntézy peptidd (lzumiya a dalsi,

Basis of Peptide Synthesis a Experiments Thereof, Maruzen, publ.

20. ledna 1985) reduk&ni alkylaci cinnamaldehydy s = rlznymi

substituenty a redukénim g&inidlem (népfiklad NaB(OAc)sH) (A. F.
Abdel-Magid a dalsi, Tetrahedron Letters, 31, 5595 (1990)), a potom
odstranénim ochranné skupiny. Zpusob tvorby slouéenin podle
predkladaného vynalezu vSak neni na tento postup omezen. Jako
prekurzor aldehydl pfi redukéni alkylaci mohou byt samoziejmé
namisto cinnamaldehydd s rdznymi substituenty pouzity 3-
-fenylpropionaldehydy s rdznymi substituenty nebo jejich acetalové

derivaty.

Pfi senzorickém vyhodnocovani bylo zjisténo, ze slouéeniny
a jejich soli podle pfedkladaného vynalezu maji silnou sladivost
a chutové vlastnosti podobné cukru. Napfiklad sladivost 1-
methylesteru N-[N-[3-(3-methyl-4-hydroxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-
-fenylalaninu byla pfiblizné 35 000 nasobna (vzhlédem k cukru),
s‘lédivost 1-methylesteru N-[N-[3-(2-hydroxy-4-methylfenyl)propyl]-L-a-
-aspartyl]-L-a-fenylalaninu byla pfiblizné 30 000 nasobna (vzhledem
k cukru), sladivost 1-methylesteru N-[N-[3-(3-hydroxy-4-
-methoxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu byla pfiblizné
20 000 nasobna, sladivost 1-methylesteru N-[N-[3-(2-hydroxy-4-
-methoxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu byla pfiblizné
20 000 nasobna (vzhledem k cukru), sladivost 1-methylesteru N-[N-[3-
-(3-hydroxy-4-methylfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu byla
pfiblizné 15 000 nasobna (vzhledem k cukru), sladivost 1-methylesteru
N-[N-[3-(3-hydroxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu byla
pfiblizné 8000 nasobna (vzhledem k cukru), sladivost 1-methylesteru
N-[N—[3-(4-methoxyfenyl)propyl]-L-oc-aspartyl]-L-fenylalaninu byla

priblizné 6500 nasobna (vzhledem k cukru) a sladivost 1-methylesteru
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N-[N-[3-(3-hydroxy-4—methoxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-tyrosinu
byla pfiblizné 16 000 nasobna (vzhledem K cukru).

Co se tyce aspartyldipeptidovych derivatl (vyjédfenych vzorcem
 (2)), struktury a vysledky senzorického hodnoceni jsou uvedeny

s v tabulce 1.

, COORy _ _
QO—NH ’C}'*H _ _
Rs CHy—CHy—CHy—NH »=C=H CH, ’( 1)
R4 HS » ?Hg .
10 COzH
Rs
Tabulka 1

15 Struktury a sladivost aspartvldipeptidovx'/c‘h esterovych derivatu

Sloué. R4 " Rz Rs R4 Rs Re¢ Sladi-
No. vost *)
1 H OH OCH;s H H H 20000

2 H OCHs OCHs H H H 2500

3 H OCH:0 H H H 5000

4 H H ~ OH H H H 5000

5 H H OCH3 H H H 6500

6 H H OCH,CHs H H H 1500

7 H OH H H H H 8000

8 H OCHs H H H H 3500
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Tabulka 1 - pokradovani

9 H OH OCHs H H OH 16000
10 OH H OCHs H H H 20000
11 OH  OCHs H H H  H - 10000
12 OH H H OCH, H H 1500
13 OH H CHs H H H 30000
14 OCH; H OCHs H W H 4000
15 - OCH,CHs H OCH; ' H H H 2500
16 H CHs OH H H H 35000
17 H OH CHs H H H 15000
18 H CHs  OCHs H H H 8000
19 H  OCH: H OCH, H H 800
20 H H  OCH,CHOH H H H 1000
21 H H CHs H H H 4000

*) vzhledem k sladivosti vodného roztoku sacharozy s koncentraci

4 % hmotnostni.

Jak je vidét z vysledkd uvedenych v tabulce 1. nové derivaty

podle pfedklédaného vynalezu maj vynikajici sladivost.

Jestlize se slouceniny (véetné slougenin ve formé soli) podle

~ vynalezu pouziji jako sladidlo, mohou byt samoziejmé& pouzity

v kombinaci s jinymi sladidly, pokud nemohou vzniknout néjakeé
zvlastni potize.
Jestlize se derivaty podle vynalezu pouziji jako sladidlo, muZe

byt podle potfeby pouzit vhodny nosic a/nebo vhodny objemotvorny
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prostiedek. Mohou byt napfiklad pouZzity "V soudasnosti pouzivané
nosice.

Derivaty podle \)ynélezu mohou byt pouzity jako sladidla nebo
jako slozky sladide! a dale jako sladidla pro vyrobky jako jsou
potraviny apod., kterym je tfeba dodat sladkosti, napfiikiad cukrarske
vyrobky, zvykakky, hygienickeé vyrobky, toaletni vyrobky, kosmetika,
farmaceutické vyrobky a veterinarni vyrobky pro zvifata. Dale mohou
byt tyto latky pouzity pfi zpusobu propUjéovani sladkosti vyrobkim.
Timto zpGsobem muze byt napfiklad bézny zplsob pouziti sladivych.

slozek pro sladidla nebo zplsob propujcovani sladkosti.

Priklady provedeni vynalezu

Vynalez bude nyni ilustrovan s odkazem na nasledujici konkrétni

ptiklady.

Piiklad 1

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[3—(3-hvdroxv-4-methoxvfenv|)propvl]-L-

-oc-.aspavrt\&L-fenvlalaninu

5 ml roztoku 4N-HCl a dioxanu bylo pfidéno do 485 mg
(1,0 mmol) methylesteru N-t-butoxykarbonyI-B-o-benzyl—oc-L-aspartyl-L-
-fenylalaninu a smés byla michana pfi pokojove teploté 1 hod. Reakeni
roztok byl zakoncentrovan za snizeného tlaku. Ke zbytku bylo pfidano
30 ml 5% vodného roztoku hydrogenuhliéitanu‘ sodného a smés byla
dvakrat extrahovana 30 ml ethylacetatu. Organicka vrsiva byla
promyta nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susena nad
pbezvodym siranem hofeénatym. Potom byl siran hofeénaty odstranén
filtraci a filtrat byl koncentrovan za snizeného tlaku za ziskani 385 mg
methylesteru B-O-benzyl-cx-L-aspartyI-L-fenyIaIaninu jako viskézniho

oleje.
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Methylester B-O-benzyl—oc-L-aspartyl-L-fenylalaninu (385 mg,
1,0 mmol) byl rozpu$tén v 15 mi THF a roztok byl udrzovan pii 0 °C.
thmuto roztoku bylo pfidano 268 mg (1,0 mmol) 3-benzyloxy-4-
-methoxycinnamaldehydu, 0,060 ml (1,0 mmol) kyseliny octové a
318 mg (1.5 mmol) NaB(OAc)sH. Smés byla michana pii 0 °C 1 hod
a dale pres noc pfi pokojové teploté. K reakénimu roztoku bylo pfidano
50 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
a smés byla extrahovana dvakrat 30 ml ethylacetatu. Organické vrstva
byla promyta nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a suSena
nad bezvodym siranem hoteénatym. Potom byl siran hofeénaty
odstranén filtraci a filtrat byl koncentrovan za snizeného tlaku. Zbytek
byl cistéen PTLC (preparativni chromatografie na tenké vrstvé) za
siskani 523 mg (0,82 mmol) 1-methylesteru N-[N-[3-(3-benzyloxy-4-
-methoxyfenyl)propenyl]—B—O-benzyl-L-oc-aspartyl]—L-fenylalaninu jako

viskézniho oleje.

1-methylester N-[N-'[3-(3-benzyloxy-4-methoxyfenyl)propenyl]—B-
-O-benzyI-L-oc—aspartyI]-L-fenylalaninu (523 mg, 0,82 mmol) byl
rozpustén ve smésném rozpoustédle slozeném z 30 ml methanolu a
1 mi vody, a do smési bylo pfidano 200 mg 10% paladia na uhli (obsah
vody 50 %). Smeés byla redukovana v atmosféfe vodiku pfi pokojove
teploté 3 hod. Katalyzator byl odstranén filtraci a filtrat byl
koncentrovan za snizeného tlaku. Pro odstranéni adsorbovaného
zapachu byl zbytek gistén PTLC za siskani 228 mg (0,48 mmol) 1-
-methylesteru N-[N-[3-(3-hydroxy-4-methoxyfenyl)propyl]-L-oc-aspartyl]—

_L-fenylalaninu jako pevneé latky.

THNMR (DMSO-dg) 8: 1,50-1,60 (m, 2H), 2,15-2,40 (m, 6H),
5 87-2,97 (dd, 1H), 3,05-3,13 (dd, 1H), 3,37-3,43 (m, 1H), 3,62 (s,
3H), 3,71 (s, 3H), 4,50-4,60 (m, 1H), 6,52 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,79
(d, 1H), 7,18-7,30 (m, 5H), 8,52 (d, 1H), 8,80 (brs, 1H).

ESI-MS 459,2 (MH")
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Sladivost (vzhledem k cukru): 20 000 nasobna.

Priklad 2

Syntéza 1 -methylesteru N-[N—[3-(3,4-dimethoxvfenvl)propvl]—L-oc-

-aspartvl]-L-fenvlaIaninu

Piklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, ze 3,4
-dimethoxycinnamaldehyd byl pouzit namisto  3-benzyloxy-4-
_methoxycinnamaldehydu za  ziskani 1-methylesteru  N-[N-[3-(3 4-
-dimethoxyfenyl)propyl]-L-a-asbartyl]'-L-fenylalaninu oV celkovém

vytézku 48,7 % jako pevné latky.

TUNMR (DMSO-Dg) & 1,52-1,62 (m, 2H), 2.18-2,50 (M, 6H),

"2 86-2,76 (dd, 1H) 3,04-3,12 (dd, 1H), 3,37-3,44 (m, 1H), 3,62 (s, 3H),

3.71 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 4,52-4,62 (m, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,76 (s,
1H), 6,83 (d, 1H), 7,18-7,30 (m, 5H), 8,50 (d, 1H).

ESI-MS 473,2 (MH")

Sladivost (vzhledem K cukru): 2500 nésobné.

Ptiklad 3

Syntéza 1-methylesteru N-[N;[s-(3.4—methvlendioxvfenvl)propvﬂ-L-oc-

-aspartvl]-L-fenvlalaninu

priklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, se 3,4-methylen-
-dioxycinnamaldehyd byl pouzit namisto 3-benzyloxy-4-methoxy-
-cinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(3.,4-
-methylendioxyfenyl)propyl]-L-oc-aspartyl]-L-fenylalaninu v celkovem

vytézku 42,1 % jako pevné latky.

1HNMR (DMSO-ds) 8: 1,48-1,60 (m, 2H), 2 14-2,48 (m,6H), 2,86-
2,06 (dd, 1H), 3,03-3,12 (dd, 1H), 3,37-3,43 (m,1H), 3,62 (s, 3H),
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4.54-4.59 (m, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,95 (s, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,74 (s,
1H), 6,78 (d, 1H), 7,15-7,30 (m, 5H), 8,47 (d, 1H).

ESI-MS 457,2 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 5000 nasobna.

Priklad 4

Syntéza 1-methylesteru N—[N-[B-(4-hvdroxvfenvl)propvl]-L-a-aspartvlL

-L-fenylalaninu

Pfiklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, Zze 4-benzyl-
:oxycinnamaldehyd byl pouzit namisto  3-benzyloxy-4-methoxy-

-cinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(4-

--hydroxyfenyl)propy|]-L-a-aspartyl]-L-fenylaIa'ninu v celkovém vytézku

40,6 % jako pevné latky.

"HNMR (DMSO-dg) &: 1,48-1,60 (m, 2H), 2,14-2,43 (m, 6H),
2 86-2,96 (dd, 1H), 3,04-3,14 (dd, 1H), 3,37-3,42 (m, 1H), 3,62 (s,
3H), 4,52-4,62 (m, 1H) 6,65 (d, 2H), 6,93 (d, 2H), 7,16-7,29 (m, SH),
8,49 (d, 1H), 9,12 (brs, 1H).

ESI-MS 429,2 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 5000 nasobna.

Piiklad 5

Symtéza 1-methylesteru N-[N-[3-(4-methoxyfeny)propyl]-L-a-

-aspartyl]-L-fenylalaninu (1)

Piklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, e 4-methoxy-
-cinnamaldehyd byl pouzit namisto 3-benzyloxy-4-methoxy-
-cinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(4-methoxy-
-fenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu v celkovém vytézku 50,0 %

jako pevné latky.
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"HNMR (DMSO-dg) &: 1,50-1,62 (m,2H), 2,16-2,48 (m, 6H), 2,84-
2,94 (dd, 1H), 3,04-3,12 (dd, 1H), 3,38-3,44 (m, 1H), 3,62 (s, 3H),
3,71 (s, 3H), 4,52-4,62 (m,1H), 6,83 (d, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,17-7,29

(m, 5H), 8,50 (d, 1H).

ESI-MS 443,3 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 6500 nasobna.

Priklad 6

Svntéza 1-methylesteru N-[N-[3-(4-methoxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyll-

-L-fenylalaninu (2)

4-Methoxycinnamaldehyd (405 mg, 2,5 mmol), 735 mg
(2,5 mmol) aspartamu a 350 mg 10% paladia na uhli (obsah vody
50 %) bylo pfidano k smésnému rozpoustédiu z 15 ml methanolu a
5 ml vody, a smés byla michana v atmosféfe vodiku pfes noc pfi
pokojové teploté. Katalyzator byl odstranén filtraci a filtrat byl
koncentrovén za snizeného tlaku. Ke zbytku bylo pfidano 30 ml
ethylacetatu a smés byla chvili michana. Potom byl nerozpustny
material oddélen filtraci. Oddé&leny nerozpustny material byl promyt
malym mnloZstvim ethylacetatu. Bylo pfidano 50 ml smésného
rozpoustédla z ethylacetatu a methanolu (5:2) a smés byla chuvili
michana. Nerozpustny material byl odstranén filtraci a filtrat byl
zakoncentrovan. Potom byl vedkery zbytek odparen. Zbytek byl dale
suden za snizeného tlaku a potom rekrystalizovan ze smésného

rozpoustédla methanolu a vody za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(4-

-methoxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu v celkovém vytézku

43,4 % jako pevne latky.
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Priklad 7

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[3-(4-ethoxyfenylpropyl]-L-a-aspartyl]-L-

-fenylalaninu

Piiklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, Ze 4-ethoxy-
-cinnamaldehyd byl pouzit namisto  3-benzyloxy-4-methoxy-
-cinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(4-
-ethbxyfeny!)propyI]—L—oc-aspartyl]-L—fenylaIaninu v celkovém vytéZzku

57,1 % jako pevné latky.

"HNMR (DMSO-de) &: 1,30 (t, 3H), 1,50-1,62 (m, 2H), 2,16-2,48
(m, 6H), 2,85-2,95 (dd, 1H), 3,02-3,12 (dd, 1H), 3,39-3,44 (m, 1H),
362 (s, 3H), 3,96 (q, 2H), 4,52-4,59 (m, 1H), 6,81 (d, 2H), 7,05 (d,
2H), 7,17-7,28 (m, 5H), 8,50 (d, 1H). '

ESI-MS 457,2 (MH")

Sladivost (vzhiedem k cukru): 1500 nasobna.

- Priklad 8

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[3-(3-hydroxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-

-L-fenylalaninu

Priklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, Zze 3-benzyloxy-
-cinnamaldehyd byl pouzit namisto  3-benzyloxy-4-methoxy-
-cinnamaldehydu za ziskani =~ 1-methylesteru N-[N-[3-(3-
hydroxyfenyl)propyl}-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu v celkovem vytézku
46,6 % jako pevné latky.

'"HNMR (DMSO-dg) &: 1,50-1,62 (m, 1H), 2,10-2,48 (m, 6H),
2.87-2,96 (dd, 1H), 3,40-3,12 (dd, 1H), 3,33-3,38 (m, 1H), 3,62 (s,
3H), 4,52-4,60 (m, 1H), 6,53-6,60 (m, 3H), 7,04 (t, 1H), 7,17-7,30 (m,
5H), 8,50 (d, 1H), 9,40 (brs, 1H).

ESI-MS 429,2 (MH")
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Sladivost (vzhledem k cukru): 8000 nasobna.

Priklad 9

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[3-(3-metoxvf¢nv|)propyl]-L-a-aspartvl]-L-

-fenylalaninu

Priklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, ze 3-methoxy-
-cinnamaldehyd byl pouzit namisto 3-benzyloxy-4-methoxy-
-cinnamaldehydu za ziskani  1-methylesteru N-[N-[3-(3-
-methoxyfenyl)propyl]-L—oc-aspartyl]-L-fenylalaninu v celkovém vytézku

55,6 % jako pevné latky.

"HNMR (DMSO-dg) &: 1,54-1,66 (m, 2H), 2.18-2,50 (m, 6H),
2.86-2,96 (dd, 1H), 3,02-3,12 (dd, 1H), 3,40-4,46 (m, 1H), 3,63 (s,
3H), 3,73 (s, 3H), 4,53-4,61 (m, 1H), 6,70-6,78 (m, 3H), 7,13-7,30 (m,
5H), 8,50 (d, 1H).

ESI-MS 443,1 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 3500 nasobna

Priklad 10

Syntéta 1-methylesteru N-[N-[3-(3-hydroxy-4-methoxyfenyDpropyl]-L-a-

-aspartyl]-L-tyrosinu

Priklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, Ze methylester N-t-
-butoxykarbony|-B-O-benzyl—oc-L-aspartyI-L-tyrosinu byl pouzit namisto
methylesteru N-t—butoxykarbonyI-B-O-benzyl-a-L-aspartyI-L—fenyl-
-alaninu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(3-hydroxy-4-
-methoxyfenyi)propyl]-L-a-aspartyl]—L-tyrosinu v celkovém vytézku

45.4 % pevné latky.

'HNMR (DMSO-dg) 3: 1,52-1,64 (m, 2H), 2,24-2,48 (m, 6H),
2 74-2,84 (dd, 1H), 2,91-2,99 (dd, 1H), 3,47-3,54 (m, 1H), 3,61 (s,
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3H), 3,72 (s, 3H), 4,45-4,53 (m, 1H), 6,54 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,65
(d, 2H), 6,79 (d, 1H), 6,98 (d, 2H), 8,54 (d, 1H), 8,78 (brs, 1H) 9,25
(brs, 1H).

ESI-MS 475,2 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 16 000 nasobna.

Priklad 11

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[3-(2-hvdroxv-4—methoxvfenvl)propvl]—L-

-g-aspartyll-L-fenylalaninu

Pfiklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, Ze 2-benzyloxy-4-

-methoxycinnamaldehyd byl  pouzit = namisto 3-benzyloxy-4-
-methoxycinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(2-
-hydroxy-4-metoxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu

v celkovém vytézku 54,4 % jako pevné latky.

"HNMR (DMSO-dg) & 1,52-1,57 (m, 2H), 2,20-2,31 (m, 2H),
2.26-2,41 (m, 4H),2,88-3,11 (m, 2H), 3,41-3,44 (m, 1H), 3,62 (s, 3H),
3,65 (s, 3H), 4,53-4,59 (m, 1H), 6,28-6,36 (m, 2H), 6,88-6,90 (d, 1H),
7,19-7,29 (m, 5H), 8,55 (d, 1H).

ESI-MS 459,3 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 20 000 nasobna.

Priklad 12

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[3-(2-hydroxy-3-methoxyfenyl)propyl]-L-

-a-aspartyll-L-fenylalaninu

~ Priklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, Ze 2-benzyloxy-3-
-methoxycinnamaldehyd byl pouzit namisto 3-benzyloxy-4-

-methoxycinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(2-
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-hydroxy-3-methoxyfenyl)propyl]-L-oc-as-partyl]-L-fenylalaninu

v celkovém vytézku 33,4 % jako pevné latky.

'HNMR (DMSO-dg) &: 1,53-1,58 (m, 2H), 2,04-2,25 (m, 2H),
2.26-2,32 (m, 4H), 2,90-3,12 (m, 2H), 3,51-3,53 (m, 1H), 3,61 (s, 3H),
3.76 (s, 3H), 4,52-4,58 (m, 1H), 6,64-6,78 (m, 3H), 7,18-7,29 (m, 5H),
8,52 (d, 1H).

ESI-MS 459,4 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 10 000 nasobna.

Priklad 13

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[3-(2-hydroxy-5-methoxyfenylpropyll-L-

-o-aspartyl]-L-fenylalaninu

Pfiklad 1 byl opakovén s tim rozdilem, ze 2-benzyloxy-5-
-methoxycinnamaidehyd byl pouzit namisto 3-benzyloxy-4-
-mettg%qucinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(2-
-hydrbxy-5-metho>§yfenyl)propyl]4L—a-aspartyl]-L-fenylalaninu

v celkovém vytézku 57,6 % jako pevné latky.

'HNMR (DMSO-dg) &: 1,52-1,63 (m, 2H), 2,19-2,35 (m, 2H),
2.27-2 47 (m, 4H) 2,89-3,14 (m, 2H), 3,47-3,50 (m, 1H), 3,62 (s, 3H),
3 65 (s, 3H), 4,50-4,58 (m, 1H), 6,57-6,71 (m, 3H), 7,19-7,30 (m, 5H),
8,62 (d, 1H), 8,84 (brs, 1H). -

ESI-MS 459,3 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 1500 nasobna.
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Piiklad 14

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[3-(2-hydroxy-4-methyifenylpropyl]-L-o-

-aspartyl]-L-fenylalaninu

Priklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, Ze 2-benzyloxy-4-
-methylcinnamaldehyd byl pouzit namisto 3-benzyloxy-4-

-methoxycinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(2-

-hydroxy-4—methy|feny|)propyl]-L-a-aspartyl]-..L-fenylaIaninu v celkovém

vytézku 35,7 % jako pevné latky.

THNMR (DMSO-dg) &: 1,52-1,58 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,19-2,32

(m, 2H), 2,37-2,44 (m, 4H), 2,87-3,11 (m, 2H), 3,39-3,42 (m, 1H), 3,62
(S, 3H), 4,53-4,58 (m, 1H), 6,50 (d, 2H), 6,58 (s, 1H), 6,80 (d, 1H),
7.15-7.29 (m, 5H), 8,54 (d, 1H).

ESI-MS 443,3 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 30 000 n&sobna.

Priklad 15

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[3-(2.4-dimethoxyfenyl)propyl]-L-a-

-aspartyl]-L-fenylalaninu

Priklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, ze 2.4-
-dimethoxycinnamaldehyd byl pouZit namisto 3-benzyloxy-4-
-methoxycinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(2,4-
-dimethoxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu v celkovém vytéz-

ku 32,4 % jako pevné latky.

"HNMR (DMSO-de) &: 1,50-1,54 (m,2H), 2,20-2,31 (m, 2H), 2,25-

2.43 (m, 4H), 2,88-3,12 (m,2H), 3,44-3,82 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,72
(s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,54-4,59 (m, 1H), 6,40-6,50 (m,2H), 6,96-6-98
(m, 1H), 7,19-7,29 (m, 5H), 8,51 (d, 1H).

ESI-MS 473,3 (MH")
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Sladivost (vzhledem k cukru): 4000 nasobna.

Priklad 16

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[S-(Z—ethoxv-4-methoxvfenvl)propyl]-L—oc-

-aspartyl]-L-fenylalaninu

Priklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, Ze 2-ethoxy-4-
-methoxycinnamaldehyd byl pouzit namisto 3-benzyloxy-4-
-methoxycinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(2-ethoxy-
-4-methoxyfenyl)propyI]—L-oc-aspartyl]-L-fenylaIaninu v celkovéem
vytézku 35,6 % jako pevné latky.

"HNMR (DMSO-Dsg) 8: 1,30-1,34 (t, 3H), 1,50-1,57 (m, 2H), 2,19-

2 41 (m, 2H), 2,24-2,43 (m, 4H), 2,87-3,11 (m, 2H), 3,38-3,42 (m, 1H),
3.62 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,70-4,03 (q, 2H), 4,53-4,60 (m, 1H), 6,40-

6,48 (m, 2H), 6,96-6,98 (m, 1H), 7,19-7,29 (m, 5H), 8,51 (d, 1H).

ESI-MS 487,4 (MH")

“Sladivost (vzhledem k cukru): 2500 nasobna.

Priklad 17

Syntéza 1-methylesteru N—[N-[S-(S-methvl-4-hvdroxvf’envl)propvll-L-oc-

-aspartyl]-L-fenylalaninu

Priklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, ze 3-methyl-4-
-benzyloxycinnamaldehyd byl pouzit namisto 3-benzyloxy-4-
-methoxycinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(3-methy!-
-4—hydroxyfenyl)propy|]-L-oc-aspartyl]-L-fenylaIaninu v - celkovem
vytézku 32,2 % jako pevné latky.

THNMR (DMSO-dg) 5: 1,50-1,58 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,09-2,30
(m, 2H), 2,26-2,38 (m, 4H), 2,89-3,09 (m, 2H), 3,35-3,42 (m, 1H), 3,62
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(s, 3H), 4,54-4,59 (m, 1H), 6,65-6,83 (m, 3H), 7,19-7,28 (m, 5H), 8,52
(d, 1H), 9,04 (brs, 1H).
ESI-MS 443,4 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 35 000 ndsobna.

Priklad 18

Syntéza 1-methylesteru N-IN-[3-(3-hydroxy-4-methylfenyl)propyl]-L-a-

-aspartyl]-L-fenylalaninu

Pfiklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, Ze 3-benzyloxy-4-
-methylcinnamaldehyd byl pouzit namisto 3-benzyloxy-4-
-methoxycinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(3-
-hydroxy-4-methylfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu v celkovém
vytézku 46,9 % pevné latky. |

"HNMR (DMSO-dg) &: 1,51-1,58 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,18-2,32
(m, 2H), 2,24-2,39 (m, 4H), 2,87-3,11 (m, 2H), 3,39 - 3,43 (m, 1H),
3.62 (s, 3H), 4,54-4,60 (m, 1H), 6,47-6,58 (m, 2H), 6,90-6,93 (m, 1H),
7.12-7,29 (m, 5H), 8,52 (d, 1H), 9,12 (brs, 1H).

ESI-MS 443,4 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 15 000 nasobna.

Priklad 19

~ Syntéza 1-methvlesteru N-[N-[3-(3-methyl-4-methoxyfenyl)propyll-L-a.-

-aspartvl]-L-fénvIaIaninu :

Piiklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, Ze 3-methyl-4-
-methoxycinnamaldehyd byl pouzit  namisto 3-benzyloxy-4-
-methoxycinnamaldehydu za ziskdni 1-methylesteru N-[N-[3-(3-
-methyl-4-methoxyfenyl)propyl]-L-oc-aspartyl]-L-fenyIaIaninu

v celkovém vytézku 34,0 % pevné latky.

.
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"HNMR (DMSO-d) &: 1,52-1,59 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,20-2,38
(m, 2H), 2,26-2,43 (m, 4H), 2,89-3,10 (m, 2H), 3,39-3,43 (m, 1H), 3,62
(s, 3H), 3,73 (s, 3H), 4,52-4,59 (m, 1H), 6,79-6,82 (m, 1H), 6,92-6,94
(m, 2H), 7,19-7,28 (m, 5H), 8,53 (d, 1H).

ESI-MS 457,4 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 8000 nasobna.

Priklad 20

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[3-(3,5-dimethoxyfenyl)propyl]-L-o-

-aspartyl]-L-fenylalaninu

Ptiklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, 7e 3,5-dimethoxy-
-cinnamalde'hyd byl pouzit namisto  3-benzyloxy-4-methoxy-
-cinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(3,5-
-dimethoxyfenyl)propyl]-L-a-aspartyl]-L-fenylalaninu v celkovém

vytézku 41,0 % jako pevnée latky.

'HNMR (DMSO-dg) &: 1,56-1,62 (m, 2H), 2,18-2,38 (m, 2H),
2.25-2.47 (m, 4H), 2,88-3,11 (m, 2H), 3,38-3,44 (m, 1H), 3,62 (s, 3H),
3.71 (s, 6H), 4,53-4,59 (m, 1H), 6,30-6,35 (m, 3H), 7,19-7,28 (m, 5H),
8,55 (d, 1H).

ESI-MS 473,3 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 800 nasobna.

Priklad 21

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[3-(4-(2-hydroxyethoxy)fenyl)propyl]-L-o.-

-aspartyll-L-fenylalaninu

Priklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, Ze 4-(2-hydroxy-
-ethoxy)cinnamaldehyd byl pouzit namisto 3-benzyloxy-4-

-methoxycinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(4-(2-
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—hydroxyethoxy)fenyl)propyl]-L-oc-aspartyI]-L-fenylalaninu v celkovém |
vytézku 33,8 % jako pevne latky.

"HNMR (DMSOde) &: 1,52-1,60 (m, 2H), 2,18-2,35 (m, 2H), 2,24-

2 47 (m, 4H), 3,38-3,43 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,67-3,71 (m, 2H), 3,92

s 3,95 (m, 2H), 4,53-4,59 (m, 1H), 6,82-6,85 (d, 2H), 7,05-7,07 (d, 2H),
7.19-7.29 (m, 5H), 8,51 (d, 1H).

ESI-MS 473,3 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 1000 nasobna.

10 Priklad 22

Syntéza 1-methylesteru N-[N-[B-(4-methy|fenv|)propvll-L-oc-aspartvl]-L-

-fenylalaninu

Priklad 1 byl opakovan s tim rozdilem, Ze 4-methyl-
-cinnamaldehyd byl  pouzit namisto 3-benzyloxy-4-methoxy-
15 -cinnamaldehydu za ziskani 1-methylesteru N-[N-[3-(4-
-methylfenyl)propyl]-‘L-oc-aspartyl]-L-feny|aIaninu v celkovém vytéZku

54,1 % jako pevné latky.

'HNMR (DMSO-ds) §: 1,50-1,63 (m, 2H), 2,18-2,39 (m, 2H), 2,25

(s, 3H), 2,29-2,46 (m, 4H), 2,87-3,11 (m, 2H), 3,41-3,47 (m, 1H), 3,61

0 (s, 3H), 4,53-4,61 (m, 1H), 7,03-7,09 (m, 4H), 7,17-7,29 (m, 5H), 8,58
(d, 1H).

ESI-MS 427,4 (MH")

Sladivost (vzhledem k cukru): 4000 nasobna.

25  Primyslova vyuzZitelnost

Nové aspartyldipeptidové esterové derivaty podle vynalezu maji
zejména vynikajici sladivost ve srovnani s béznymi sladidly. Vynalez

miize poskytnout nové chemické latky s vynikajicimi chutovymi
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vlastnostmi jako sladidla. Nové derivaty podle pfedkladaného vynalezu
mohou byt tedy pouZzity jako sladidla a mohou také propujcit sladkou

chut vyrobkiim jako jsou napoje a potraviny, které maji byt sladke.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1.  Nové aspartyldipeptidové esterové derivaty vcetné jejich soli

5 obecného vzorce (1):
COOR
HQ' H1 T 7
C__JO—NH > C=aH
Rs —CHp—CH,—CHp—NH = C=H CH, (1)
CH |
10 Re R i 2.
Rs
kde

R, Rz, R3, Rs a Rs znabmenaji nezavisle na sobé substituent
15 zvoleny ze skupiny atom vodiku, hydroxylova skupina,
alkoxylova skupina s 1 az 3 atomy uhliku, alkylova skupina s 1
az 3 atomy uhliku a hydroxyalkyloxylova skupina s 2 nebo 3
atomy uhliku, nebo skupiny Ry a Rz, nebo Rz a R tvofi spolu
skupinu methylendioxy, pfiCemz skupiny Ra, Rs a Ry nebo Ras,
20 které netvofi skupinu methylendioxy, znamenaji nezavisle na
sobé& jakékoli substituenty uvedené vyse pro skupiny Ry, Rs,
R4, popfipadé Rs, Re znamena atom vodiku nebo hydroxylovou

skupinu,

a R, znamena substituent zvoleny ze skupiny methyl, ethyl,

25 isopropyl, n-propyl, a t-butyl,

za piedpokladu, ze derivaty, ve kterych skupiny Ry az Rs jsou

véechny atomy vodiku a derivaty, ve kterych skupina R, nebo
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Rs je skupina methoxy a R; je hydroxylova skupina, jsou

vylouceny.

Derivaty podle naroku 1, kde R, je hydroxylova skupina, R3 je
skupina methoxy, skupiny Ry, R4, Rs a Rg jsou atomy vodiku

a skupina R7 znamena methyl.

Derivaty podle naroku 1, kde R, a Rj; znamenaji skupiny
methoxy, Ry, Rs, Rs a Rg jsou atomy vodiku a R; znamena

methyl.

Derivaty podle naroku 1, kde R, a Rj spolu tvofi skupinu
methylendidxy, R1, R4, Rs a Rg znamenaji atomy vodiku a R7 je

methylova skupina.

Derivaty podle naroku 1, kde Rs3 je hydroxylova skupina, Ry, Ry,

R4, Rs a Rg znamenaji atomy vodiku a R; je skupina methyl.

Derivaty podlé naroku 1, kde Rs je skupina methoxy, Ry, Ry,

R4, Rs a Rg znamenaji atomy vodiku a R; je skupina methyl.

Derivaty podle naroku 1, kde R3 je skupina ethoxy, R1, Rz, Rq,

Rs a Rg znamenaji atomy vodiku a R; je skupina methyl.

Derivaty podle naroku 1, kde R; je hydroxylova skupina, Ry, Ra,

R4, Rs a Re znamenaji atomy vodiku a Ry7 je skupina methyl.
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Derivaty podle naroku 1, kde R, je skupina methoxy, Ry, Rs,

R4, Rs a Rg znamenaji atomy vodiku a R; je skupina methyl.

Derivaty podle naroku 1, kde R3 je skupina methoxy, Rz a Re
znamenaji hydroxylové skupiny, Ry, R4 a Rs znamenaji atomy

vodiku a Ry je skupina methyl.

Derivaty podle naroku 1, kde Ry je hyd.roxylo'vé skupina, Rj3 je
skupina methoxy, Rz, R4, Rs a Re jsou atomy vodiku a Ry je

skupina methyl.

Derivaty podle naroku 1, kde Ry je hydroxylova skupina, R: je
skupina methoxy, Rs3, Rs, Rs a Rg jsou atomy vodiku a R7 je

skupina methyl.

Derivaty podle naroku 1, kde Ry je hydroxylova skupina, Ry je
skupina methoxy, R,, R3, Rs a Rg znamenaji atomy vodiku a Ry

je skupina methyl.

Derivaty podle naroku 1, kde Ry je hydroxylova skupina, Rz a
R,, znamenaji skupiny methyl, a Ry, R4, Rs @a R znamenaji

atomy vodiku.

Derivaty podle naroku 1, kde Ry a R3 jsou skupiny methoxy, Rz,

R4, Rs a Rg znamenaji atomy vodiku a Ry je skupina methyl.
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Derivaty podle naroku 1, kde R; je skupina ethoxy, Rs je

skupina methoxy, Rz, R4, Rs a Rg znamenaji atomy vodiku a R7-

je skupina methyl.

Derivaty podle naroku 1, kde Rz a R7 jsou skupiny methyl, Rs je

hydroxylovéa skupina a R4, R4, Rs @ Rg znamenaji-atomy vodiku.

Derivaty podle naroku 1, kde R, je hydroxylova skupina, R; a
R7 jsou methylové skupiny a Ry, R4, Rs @ Rs znamenaji atomy

vodiku.

Derivaty podle naroku 1, kde Rz a Rz jsou methylové skupiny,
Rs je skupina methoxy a Ry, R4, Rs @a Re znamenaji atomy

vodiku.

Derivaty podle naroku 1, kde R, a R4 jsou skupiny methoxy, Ry,

Ri, Rs a Rg znamenaji atomy vodiku a skupina Ry je methyl.

Derivaty podle naroku 1, kde R; je skupina 2-hydroxyethoxy,

R1, Ra2, R4, Rs a Rg znamenaji atomy vodiku a R7 je methyl.

Derivaty podle naroku 1, kde R3 a R; jsou skupiny methyl, a R.1,

R> R4,‘R5 a Rg znamenaji atom vodiku.

(A XX



23.

L] L

[ XXX}
EX X X J
(XXX ]

[ [ L4
S620 0200 con S0k LA J L]

- 30 -

Sladidlo nebo vyrobky, jako j‘sou‘ sladké potraviny,
vyznadujici se tim, Zze jako Gcinnou slozku
obsahuji alespori jeden derivat zvoleny z derivatl podle
naroku 1, pfiéemz sladidlo nebo vyrobky mohou dale
obsahovat nosié¢ a/nebo objemotvornou latku pouZivané pro
sladidla.

Zastupuje:

L LN
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