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N-[N-(3,3-DIMETILBUTIL)-L-a-ASPARTIL]-L-FENILALANINO 1-METILO
ESTERIO DRUSKOS SU BAZEMIS

ISRADIMO KILME
ISradimo sritis
Sis i§radimas yra susijgs su naujais saldikliais. Konkregiau, S$is
iSradimas yra susijgs su N-alkilinto aspartamo darinio - N-[N-(3,3-dimetilbutil)-
L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio - ty. neotamo druskomis su

bazémis. Sis iSradimas taip pat yra susijes su skystu, maZai kaloringu
saldikliu, j kurj jeina tokios druskos su bazémis.

Giminingos technikos lygis

Yra Zinoma, kad jvairlis N-pakeisti aspartamo dariniai, tokie kaip
apradyti U.S. patente Nr. 5.480.668, yra naudingi kaip saldinimo agentai.
Konkre€iau, yra Zinoma, kad N-alkilintas aspartamo darinys - N-[N-(3,3-
dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esteris - yra ypatingai stiprus
saldinimo agentas, nes buvo apraSyta, kad jo saldinimo geba, skai¢iuojant
pagal masg, yra maZiausiai 50 karty didesné uz aspartamo ir mazdaug 10000
karty didesné uz cukraus. ,

Kadangi saldinimo agentai yra daZnai naudojami vandeniniuose
tirpaluose ir gérimuose, jy komerciniam pritaikymui yra svarbu, kad jie turéty
priimting istirpimo greitj ir efektyvy tirpuma. U.S. patente Nr. 4.031.258
aprasomos kai kurios neorganinés dipeptidiniy saldikliy druskos, kurios turi
padidintg istirpimo greit] ir didesnj tirpuma. Tagiau N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-o-
aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esteris néra aprasytas arba pasidlytas.

Yra Zinoma, kad fizikinés savybés, o taip pat ir aspartamo bei kity
peptidy stabilumas gali biti keiCiamas paverdiant juos jy druskomis. Tai yra
aprasyta, pavyzdziui, U.S. patentuose Nr.Nr. 4.031.258 ir 4.153.737. U.S.
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patente Nr. 4.153.737 taip pat apraSomas koncentruotas skystas mazo
kaloringumo saldiklis.

Taciau, struktOriniu poZidriu N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-
fenilalanino 1-metilo esteris ir aspartamas skiriasi tuo, kad N-[N-(3,3-
dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esteryje prie aminogrupés

azoto kaip pakaitas yra didelio tlrio neoheksilas.

COOH COOH
0O 0]
z O =
°  Sp Ph
Aspartamas Neotamas

Sis struktiros skirtumas duoda dramatinius Siy junginiy fizikiniy ir
cheminiy savybiy skirtumus. PavyzdZiui, N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-
L-fenilalanino 1-metilo esterio lydymosi temperatiira yra 80 °C, o aspartamo
248 °C. Be to, N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo
esteris turi daug didesnj tirpuma organiniuose tirpikliuose nei aspartamas ir
daug mazesnj tirpumg vandenyje. Taip pat Zinoma, kad N-[N-(3,3-
dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esteris turi didesn] stabiluma
nei aspartamas tam tikro pH saglygomis, kaip aprasyta U.S. patente Nr.
5.480.688. ISreikstas saldumy skirtumas tarp abiejy junginiy yra dar vienas jy
cheminio skirtingumo jrodymas.

Be to, yra Zinoma, kad pirminé amindgrupé, tokia kaip aspartamo (pKa
7,7) paprastai turi kitokj pKa nei antriné aminogrupé, tokia kaip N-[N-(3,3-
dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio (pKa 8,1). Be to, yra
Zinoma, kad aminorigsties pKa turi svarbig jtaka taikant ja maistui (Labuza,
T.P. and Basisier, M.W., 1992, }“Physical Chemistry of Foods”, H.G.
Schwartzber and R.W. Hartel (Eds.), Marcel Dekker, Inc., New York). Taip pat
yra gerai zZinoma, kad antriné aminogrupé negali sudaryti Sifo baziy tipo
junginiy su karboniliniais junginiais, o pirminé aminogrupé gali. Be to, N-[N-
(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino  1-metilo esteris demonstruoja
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fiziologiSkai skirtingg elgseng nei aspartamas, kas matosi iS labai dideliy jy
saldumo skirtumy. Sie skirtumai ai$kiai rodo, kad vieno i$ jy charakteristiky ir
savybiy negalima numatyti remiantis kito savybémis.

Nors N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esteris
yra labai stiprus saldiklis, jis yra nelabai gerai tirpus vandenyje ir gali sukelti
dulkéjimo problemas. Todél reikalingi N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-
fenilalanino 1-metilo esterio dariniai, kurie greitai iStirpty ir turéty gerg tirouma
vandeninése sistemose, ir baty galima iSvengti dulkéjimo problemy, daZnai
sutinkamy turint reikalo su smulkiais milteliais.

ISRADIMO SANTRAUKA

Sis iSradimas yra susijes su dipeptidiniais saldikliais, tai yra su N-[N-
(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio druskomis su
bazémis, pasizyminCiomis greito iStirpimo ir gero tirpumo savybémis
vandeninése sistemose. Konkreciau, $io iSradimo N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-o-
aspartil]-L-fenilalanino  1-metilo esterio druskos su bazémis yra
atvaizduojamos formule:

CO0"~
j\/\ /':”/N\/U\OCH3 x™ Q®

_in

kurioje X™* yra pasirinktas i§ grupés, susidedandios i§ Na*, K*, A**, Fe?*,
Fe**, Ca**, Mg?*, NH,* ir Zn®*, Q2 néra, arba yra fiziologiskai priimtinas
priesanionis, o m-s=n (kai Q néra, s lygu nuliui). Pageidautina, kad n baty 1,
2 arba 3. Sis iSradimas taip pat yra susijgs su maZai kaloringu saldikliu,
turin€iu Sio iSradimo drusky su bazémis.

52



4

TRUMPAS BREZINIO APRASYMAS

Si fighra yra grafikas, palyginantis N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-
L-fenilalanino 1-metilo esterio iStirpimo greitj vandenyje, gaunant 0,05 %
pagal maseg tiksling koncentracijg, ekvivalenting neotamo koncentracijoms,
t.y. kad kiekvienu atveju neotamo koncentracija baty ta pati, su N-[N-(3,3-
dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio natrio ir kalio drusky

greiCiais.
SMULKUS ISRADIMO APRASYMAS

Sis iSradimas yra skirtas N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-o-aspartil]-L-
fenilalanino 1-metilo esterio druskoms su bazémis, t.y. neotamo druskoms su
bazémis. Dél didesnio aiSkumo U.S. patentas Nr. 5.480.668, U.S. patentas
Nr. 5510508 ir U.S. patentas Nr. 5.728.862, kurie apraso N-[N-(3,3-
dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio gavima, Cia jdedami
kaip literatiros Saltiniai. Taigi, prading medziagg nesunkiai gali pagaminti
specialistas per daug neeksperimentuodamas.

Sio isradimo druskos su bazemis gali bati gaunamos sudedant N-[N-
(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino  1-metilo ester] j tirpiklj arba
tirpikliy misinj. Tirpikliy pavyzdziais gali bdti vanduo, acetonas, metanolis,
etanolis, acetonitrilas, tetrahidrofuranas ir panass tirpikliai. Nebatina, kad N-
[N-(3,3-dimetilbutil)-L-o-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esteris baty visiskai
iStirpes tirpiklyje. Po to | tirpalg pridedamas ekvivalentinis kiekis bazés ir
maiSoma tol, kol susidaro druska su baze. Specialistams bus aisku, kad N-
[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino  1-metilo esterio ir bazés
supylimo tvarka néra svarbi. Si druska gali bati iSgaunama gauta tirpalg
liofilizuojant arba iSdZiovinant iSpurskimo bidu. Siomis salygomis
pagamintos N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio
druskos su bazemis nerodo jokios racemizacijos. Tagiau bazés pertekliaus

pridéjimas (daugiau nei 1 ekvivalento) sukelia hidrolize/racemizacija.
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Sio isradimo druskoms su bazémis gauti naudojamos bazés paprastai
yra pasirenkamos i$ junginiy, kurie turi daug didesnes pKa nei N-[N-(3,3-
dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio pKa, kad susidaryty
norima druska. Tokiais junginiais yra, pavyzdZiui, natrio rigstusis karbonatas,
natrio karbonatas, natrio hidroksidas, kalio rlgStusis karbonatas, kalio
karbonatas, kalio hidroksidas, magnio hidroksidas, aliuminio hidroksidas,
kalcio hidroksidas, geleZies(ll) oksidas, gelezies(lll) oksidas, amonio
hidroksidas, amonio acetatas, amonio karbonatas, cinko karbonatas arba
cinko hidroksidas. Kaipo toks, X™* yra fiziologi$kai priimtinas Katijonas,
pasirinktas i$ grupés, susidedanéios i§ Na*, K*, A”**, Fe?*, Fe®*, Ca®*, Mg?*,
NH,* ir Zn®*. Sie jonai gali biti naudojami vieni arba deriniuose. Sio i§radimo
druskose su bazemis gali bati fiziologiSkai priimtinas prie$anijonis Q%. Tokiais
priesjoniais yra, pavyzdziui, OH", (OH)2*, CHsCOz, CI, SO.%, PO.*, O arba
0"

Ypatingai tinkamos $io iSradimo druskos su bazemis yra N-[N-(3,3-
dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio natrio, kalio, magnio,
aliuminio, kalcio, gelezies(ll), gelezZies(lll), amonio hidroksido ir cinko
druskos.

Manoma, kad Sio iSradimo druskos su bazémis turi eile geresniy
savybiy, lyginant su N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo
esteriu. KonkreCiau, yra pagerintas tirpumas vandenyje ir labai padidintas
Sios kompozicijos itirpimo greitis. Sios neotamo druskos su bazémis yra
saldzios. Tokiu bidu, Sios N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-o-aspartil]-L-fenilalanino 1-
metilo esterio druskos bus ypatingai tinkamos gérimy sistemoms, kadangi
yra maziau reikalingi papildomi metodai arba mechaninis paruosimas arba
nebdtina imtis priemoniy, kad bdty gaunamas greitas istirpimas, kuris yra
pageidaujamas stalo saldikliams. Sio iSradimo druskos su bazémis gali bati
sumaiSomos su Zinomais tdrj suteikiandiais agentais gaminant tabletes,
milteliy pavidalo arba granuliuotus saldiklius naudojant specialistams
Zinomus baddus. Kitas $io isradimo drusky su bazémis privalumas yra tas,
kad jos neturi dulkéjimo problemy, susijusiy su N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-o.-
aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esteriu.
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Sios druskos su bazémis taip pat gali blti naudojamos skystam, mazo
kaloringumo saldikliui pagaminti, iStirpinant didele $io iSradimo druskos su
baze koncentracijg vandeninéje arba alkoholinéje sistemoje, pvz. vandenyije,
propilenglikolyje, vandens ir propilenglikolio miSinyje, etanolyje arba vandens
ir etanolio miSinyje. Toks skystas, mazo kaloringumo saldiklis gali rasti
pritaikymg tokiems maisto produktams kaip Zelatininiai saldieji patiekalai,
vaisiy skonio gerimai, priedai koSéms ir pyragaiciams, vaisiy sultys, sirupai,
prieskoniai miSrainéms, gardésiai, gazuoti bealkoholiniai gérimai, stalo
saldikliai ir pan. Tokios panaudojimo galimybés néra apribojancios, kadangi
kiti pritaikymai gali bQti vaistai nuo kosulio, stiprinamieji vaistai ir pan. Vienas
ypatingai- naudingas 8io iSradimo jgyvendinimo variantas yra skystas stalo
saldiklis kaip pakaitalas cukrui ir kitiems Zinomiems saldikliams. Sis skystas,
mazai kaloringas saldiklis paprastai turéty turéti iki ma2daug 40 masés % N-
[N-(3,3-dimetilbutil)-L-c-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio druskos su
baze, jo koncentracija, Zinoma, priklausys nuo norimo konkretaus

panaudojimo.

Toliau duodami pavyzdZiai yra skirti tam tikry tinkamiausiy Sio
iSradimo jgyvendinimo varianty iliustracijai ir nereiskia i$radimo apribojimo.

1 pavyzdys
N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio

natrio druska

Natrio ragstusis karbonatas (1,06 g, 0,0126 mol) iStirpinamas 150 ml

vandens. Pridedama N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino  1-
metilo esterio (5,00 g, 0,0126 mol)), ir suspensija maiSoma 24 val. Gautas
skaidrus tirpalas liofilizuojamas ir gaunama 5,2 g baltos kietos medziagos.
Gauta natrio druska itirpo vandenyje (0,1 g 100 ml) beveik momentaliai
(vizualinis ~ stebéjimas) ir maziau nei per 110 sekundZiy pagal
spektrofotometing analize. Analizé: apskaigiuota pagal CaoHzsN2OsNa-H,O: C,
57,39; H, 7,48; N, 6,69; rasta: C, 57,65; H, 7,44; N, 6,75.

[}
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2 pavyzdys
N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio

kalio druska

Kalio rlgstusis karbonatas (0,51 g, 0,0050 mol) iStirpinamas 50 ml
vandens. N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esteris
(2,00 g, 0,0050 mol) istirpinamas acetone (50 ml) ir supilamas j vandeninj
ragsciojo kalio karbonato tirpalg. Dujinio anglies dioksido pasigaminimas
matomas i$ burbuliuky susidarymo ant kolbos sieneliy. Tirpalas maiSomas 1
val. ir organinis tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu. Liofilizavus skaidry
tirpalg, gaunama 2,15 g baltos kietos medziagos. Si kalio druska istirpo
vandenyje (0,1 g 100 ml) beveik momentaliai (vizualinis stebéjimas) ir maziau
nei per 60 sekundziy pagal spektrofotometihe analize. Analizé: apskaiciuota
pagal CaoHzeN20sK-H20: C, 55,26; H, 7,20; N, 6,45; rasta: C, 55,28; H, 7,29;
N, 6,62.

3 pavyzdys
N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio

magnio druska

Magnio hidroksidas (0,147 g, 0,0025 mol) sumaiSomas su 300 ml
vandens, pridedama N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino  1-
metilo esterio (2,00 g, 0,0050 mol) ir suspensija maiSoma. PamaiSius 3
dienas, suspensija pavirsta skaidriu tirpalu. Sis vandeninis tirpalas
liofilizuojamas ir gaunama 1,99 g plky pavidalo baltos kietos medziagos. Si
magnio druska istirpo vandenyje (0,1 g 100 ml) momentaliai (vizualinis
stebejimas). Analizé: apskaiciuota pagal CsoHssNsO10Mg-5Hz0: C, 55,25; H,
7.89; N, 6,45; rasta: C, 55,07; H, 7,64; N, 6,68.

4 pavyzdys
N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio

56



~ aliuminio druska

Aliuminio hidroksidas (0,161 g, 0,00168 mol) sumaiSomas su vandeniu
(8300 ml). Pridedama N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-
metilo esterio (2,00 g, 0,0050 mol) ir miSinys maiSomas 3 dienas. Kolboje liko
Siek tiek kietos medziagos. Si medziaga nufiltruojama, ir liofilizavus skaidry
filtrata gaunama 2,01 g baltos kietos medziagos. Si aliuminio druska istirpo
vandenyje (0,1 g 100 ml) per 120 sekundziy (vizualinis stebéjimas). Analizé:
apskaiciuota pagal CeoHa7NsO1sAI-3H20: C, 59,39; H, 7,74; N, 6,93; rasta: C,
59,93; H, 8,02; N, 7,04.

5 pavyzdys
N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio
kalcio druska

Kalcio hidroksidas (0,187 g, 0,0025 mol) sumaiSomas su vandeniu
(800 ml). Pridedama N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-
metilo esterio (2,00 g, 0,0050 mol) ir misinys maiSomas 3 dienas. Neistirpusi
kieta medziaga nufiltruojama, ir liofilizavus skaidry filtratg gaunama 1,21 g
baltos kietos medziagos. Si gauta kalcio druska istirpo vandenyije (0,1 g 100
ml) per mazdaug 5 minutes (vizualinis stebéjimas). N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-
a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio kalcio druska yra labai tirpi
vandenyje, bet pasirodo, kad ji sudaro persotintg tirpala. Analizé:
apskaiciuota pagal CaoHssN4O10Ca-3H20: C, 56,58; H, 7,61:; N, 6,83; rasta; C,
56,61; H, 7,52; N, 6,93.

1 palyginamasis pavyzdys
N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio

iStirpimas vandenyje

N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil}-L-fenilalanino 1-metilo esteris (0,05-
0,1 g) buvo tirpinamas vandenyje (100 ml). Junginys visidkai i§tirpo per 5-7
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minutes (vizualinis stebéjimas). Kad istirpty 1,0 g N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-
aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio 100 ml vandens, reikia mazdaug 45

minuéiy.

Specialistams bus suprantami kiti 8io iSradimo pakeitimai ir
modifikacijos. Sis iSradimas neturi bati apribotas kitkuo, i$skyrus toliau
duodamag apibrézt].
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. N-[N-(8,3-dimetilbutil)-L-o-aspartil)-L-fenilalanino  1-metilo  esterio

druska su baze, atvaizduojama formule

i coo”
H m+ s-
X/\N/g]/N\;)J\OCHa X Q
H o :
ph

kurioje X™ yra pasirinktas i§ grupes, susidedandios i Na*, K*, A®*, Fe**,
Fe**, ca®t, Mg®*, NH,* ir Zn®*; Q% néra, arba yra fiziologi$kai priimtinas
prieSanionis; 0 m-s=n.

2. Druska su baze pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kadnyrai,
2 arba 3.

3. Druska su baze pagal 2 punktg, besiskirianti tuo, kad Q%
pasirenka i$ grupés, susidedangios i§ OH", (OH),>, CHsCOy,, CI, SO, PO,>
, O% arba 0,".

4, Druska su baze pagal 3 punkta, besiskirianti tuo, kad X"*Q*
pasirenka i$ grupés, susidedancios i§ Mg(OH)™, Al(OH).* ir Ca(OH)™*, o nyra
1.

5. Druska su baze pagal 3 punktg, besiskirianti tuo, kad X™*Q%
pasirenka i§ grupés, susidedandios i§ Fe,0,?* arba Fe?*, o nyra 2.

6. Druska su baze pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad Q%
néra, nyra 1, o X™* pasirenka i$ Na*, K* arba NH,".

7. Skysta, maZo kaloringumo saldiklio kompozicija, besiskirianti
tuo, kad | jg jeina dipeptidinio saldiklio druska su baze, atvaizduojama
formule

—

0
H m+ s-
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kurioje X™* yra pasirinktas i$ grupés, susidedangios i Na*, K*, AP, Fe?*,
Fe®*, Ca?*, Mg®*, NH,* ir Zn?*; Q% néra, arba yra fiziologidkai priimtinas
prieSanionis; o m-s=n, istirpinta valgomame tirpiklyje arba tirpikliuose, esant
jos koncentracijai iki 40 % nuo kompozicijos masés, duodanti didelés
koncentracijos skysta, maZai kaloringg saldiklj.

8. Skysta, mazai kaloringa saldiklio kompozicija pagal 7 punkta, b e -
siskirianti tuo, kad tirpiklis yra etanolis.

9. Skysta, mazai kaloringa saldiklio kompozicija pagal 8 punkta, b e -
siskirianti tuo, kad kad X""Q% yra pasirinktas i§ grupés,
susidedancios i§ Mg(OH)™*, AI(OH)," ir Ca(OH)*, onyra 1.

10.  Skysta, mazai kaloringa saldiklio kompozicija pagal 8 punkta, b e-
siskirianti tuo, kad X"*Q* yra pasirinktas i$ grupés, susidedandgios i$
Fe.0,%* ir Fe?*, onyra 2.

11. Skysta, mazai kaloringa saldiklio kompozicija pagal 8 punkta, b e -
siskirianti tuo, kad Q* néra, nyra1, o X™ yra pasirinktas i§ Na*, K* ir
NH,™.



59

- 091

FEL VI

(sepunyas) sejteT]

~ D
S o

T 09
- Ob
- 0¢

T 02

+ 0L

t
{

i oz1
1oLt
1 oot

O

o o Q
1 I !
t { t

sloumessdws} o, 02
afAuspuen swejonziuofep

oweloau % G0'0

B)SNIp oljeu owejoeN ~—
SBWRJOBN —*—
BYSNJp Ojje)] OWR09N —o—

&
<
4

RS TN SRR, WSS . SR B
~ sowdo} azeq Ns soysnIp
owejoau onu agAwosnepjud ololaib owrdinst hijeliw owejoap

- 01

- 0¢

- 0¢

oY

- 0§

09

0L

08

- 06

00t

(%) sewejoau sadans)



	Abstract
	Bibliographic Data
	Description
	Claims
	Drawings

