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CoO - NH - R

R - NH PC <« H
0]
(?Hz)n

COOH

kurioje R yra acilo grupé, kurios formulé yra

kur R’ yra grupé, kurios formulé yra:

Z
o>
—y ,
o Ry, Rz, Ra, X, Y ir Z yra jvairiai apibréti. $i nauja saldinanti medZiaga pasiZzymi labai dideliu saldumu ir dideliu
stabilumu, suderinamu su pramoninio naudojimo sglygomis, irypad tinka naudoti bealkoholiniy gérimy saldinimui.
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§is i3radimas skirtas naujai saldinandiai medZiagai,
gautai i§ L-asparto arba L-gliutamino rug$ties, ir jJos

gavimo budui.

8i nauja saldinanti medZiaga yra ypa¢ naudinga, pasal-
dinant ivairius produktus, ypal gérimus, ypatingai be-
alkoholinius gérimus, maista, konditerijos gaminius,
pyragaic¢ius, kramtomas gumas, higienos produktus ir
tualeto reikmenis, taip pat kosmetikos, farmacinius ir

veterinarinius produktus.

Zinoma, pasaldinanti medZiaga tik tada yra tinkama
naudoti pramoniniu mastu, jei ji, pirma, yra pakankamai
saldi, kad panaudojimo kaina galéty biti sumaZinta, ir
antra, yra pakankamo stabilumo, suderinamo su pa-

naudojimo sglygomis.

KonkreCiu bealkoholiniy gérimu atveju, kuris sudaro
pagrindine saldinanc¢iy medZiagy panaudojimo sriti, la-
bai sunku pasiekti pakankamg stabilumg, tuo labiau, kad
§iy gerimy pobudis yra ridgStinis su pH paprastai tarp
2.5 ir 3.5. '

JAV patentuose Nr. 3.725.453 ir 3.775.460 yra atskleis-
tos saldinandios medZiagos, gautos i$ L-asparto ruag$-

ties, kuriy bendra formule yra

0] CO - NH - Y

X -C~-NH »C < H

)

l 2

(COOH

kurioje X yra CF3; arba CCl; ir kur Y yra 4-CN-CgH,,
4-C1-CgH,, 4-Br-CgH,, 4-F-CzH, arba C¢Hs. Buvo ivertintas
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kai kuriy i8 8iy Jjunginiy saldumas (J. Med. Chem.,
1973, 16(2), p. 162-166).

Pvz., (1) formules junginio (X=CF; ir Y=4-CH-C¢H,;) sal-
dumas yra 3000 karty didesnis uZ sacharozés saldumg,

(lyginant su 2% sacharozes tirpalu):

T s
o €O - NH - Y —_<2Z__:j>—— CN
i —
CF_ - G- NH»CAH
> (1)
COOH

Bendros formules (A) junginiy, kuriems X=CF3; ir Y=4-Cl-C4H,
arba C¢Hs;, saldumas yra maZesnis negu (1) formulés jun-
giniy saldumas, kuris yra tarp 12 ir 120 karty didesnis
negu sacharozés saldumas.

Be to, buvo parodyta, kad L-aspartilo likutis auk$§&iau
nurodytuose junginiuose gali buati pakeistas jo auk3tes-
niuvoju homologu (L-gliutamilo likutis) be Zymesnio sal-
dumo pasikeitimo (Naturwissenschaften, 1981. 68, 143).

Japonijos patentas Nr. 87-132847 apskritai atskleidZia

saldinanc¢ias medzZiagas, kuriy bendra formule yra

o ao - ﬁH ' |
il i '
a e

- NH-C - H
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kur X yra CN arba NO, ir n yra 1 arba 2. Aktyviausias

ir specialiai apibudintas junginys, kurio formulé yra

pasiZymi mazZesniu saldumu, kuris, kaip nustatyta, 40

karty didesnis uZ sacharozés.

Japonijos patente Nr. 87-132863 apskritai atskleistos
saldinan¢ios medZiagos, kuriy bendra formulé yra

Y
CO ~ NH J—}/
| = NN
X - NH - @ -
NH -G - H ©)

(GH?)

I‘_ll

COOH

kurioje X yra CF3;CO arba CCl;CO, Y yra H, halogenas, CN
arba NO, ir n yra 1 arba 2, kur ZvaigzZzduté rodo, kad
aminorugsties likutis yra L arba DL konfigfiracijos. Tik
du junginiai yra specialial apradyti, kurie yra gauti
i8§ L-asparto rug$ties (n=1), kuriems Y=H ir X=CF,CO ir
CCl;CO, ir jy saldumas yra atitinkamai 40 ir 1 karta

didesnis uZ sacharozés saldumgy.

Japonijos patentas Nr. 87-252754 apskritai atskleidZia
saldinancias medZiagas, kuriy bendra formule yra:
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R - g - NH - é t H Y X (D)
- v % . :

kurioje X yra CN arba NO,, R yra H arba C,-C,, alkilo,
aromatineé, alkoksilo arba ariloksilo grupé ir n yra 1
arba 2, ir kur ZvaigZduté rodo, kad aminortgSties 1li-

kutis yra L arba DL konfigiuracijos.

I3 15 specialiai apradyty junginiy (1 lentele) 14 jun-
giniy yra asparto ri0gSties dariniai ir tik vienas yra
gliutamino rugdties darinys. Siu junginiy saldumas (C)
(lyginant su 5% sacharozés tirpalu) yra tarp 1 ir 720

karty didesnis uZ sacharozés saldumg.

1 lentele

R * n X C

H L 1 CN 40
H L 1 NO 1

H D 1 CN 110
H D 1 NO 50
CH, D 1 CN 10
CeHs L 1 CN 720
CeHs L 1 NO, 420
CH;0 L 1 CN 70

CH;0 D 1 CN 140
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1 lentelé (tesinys)
R * n X C
C,Hs0 L 1 CN 80
C¢H<O L 1 CN 90
CgHsCH,0 L 1 CN 260
C¢HsCH,0 D 1 CN 110
Ce¢HsCH,0 D 1 NO, 70
C¢HsCH,0 L 2 CN 2

Vienas i3 8iy junginiy, kurio saldumas auk3&iausias
(720 karty didesnis uZ sacharozes), yra gautas i$§ L-
asparto rugsSties, ir jo formulé yra

CH
|2

COOH

Vienintelis i§ apradyty junginiy, kuris gautas 1§ L-
gliutamino rugSties, yra maZo saldumo apie 2 kartus
didesnio wuZ sacharozés, dél to néra galimybés jj

naudoti pramoneje.

Europos patente Nr. 0.338.946 pasitlyta nauja saldi-

nanCiy medZiagy Seima, kuriy bendra formule yra

QO - NH-R’

R - NH»C « H
(E)
C?Hz)n

COOH_
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kurioje R yra sotaus arba nesotaus aciklinio, ciklinio
arba midraus angliavandenilio grupé, turinti nuo penkiy
iki trylikos anglies atomy, R' yra 4-cianofenilo, 2-
ciano-pirid-5-ilo arba 2-cianopirimidin-5-ilo grupé ir
n yra 1 arba 2. Sis patentas iliustruotas 25 pa-
vyzdZiais (2 lentelé). Vieno i8 rekomenduojamy 3io pa-
tento junginiy saldumas yra 1000 karty didesnis uzZ

sacharozés ir jo formulé yra:

co - NH 7 N CN
¢, Ho - CH, - NH)(}-&H

?Hz (4)

COOH
2 lenteleée

R n R' C

CH, (CH,) 5CH, 1 4-CN-C.H, 300
CH, (CH,) ,CH, 1 4-CN-C4H, 600
CH; (CH,) sCH, 1 4-CN-C¢H, 2000
CH; (CH,) (CH, 1 4-CN-C¢H, 400
(CH5CH,) ,CHCH, 1 4-CN-CgH, 200
(CH,) ,CHCH,CH, 1 4-CN-C¢H, 100
c~CgH,,CH, 1 4-CN-CgH, 200
c-C¢H;;CH (CH;) 1 4-CN-C¢H, 200
C¢HsCH, 1 4-CN-C¢H, 1000
C¢HsCH,CH, 1 4-CN-C4H, 300
CH; (CH,) 5CH, 2 4-CN-C¢H, 1500
CH; (CH,) ,CH, 2 4-CN-CgH, 5000
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R R' c
CH;3 (CH,) sCH, 4-CN-C4H, 7000
CH; (CH,) (CH, 4-CN-C4H, 2000
(CH,) ,CHCH,CH, 4-CN-C,H, 800
CHs (CH,) ,CH (CH;) CH, 4-CN-C¢H, 5000
CH; (CH,) ,CH=CHCH, 4-CN-C.H, 3000
CH;CH=CHCH=CHCH, 4-CN-C¢H, 2000
Cg¢HsCH, 4;CN-C6H4 20
C¢HsCH=CHCH, 4-CN-C4H, 2000
CeHsCH (CH;) CH,CH, 4-CN-CgH, 400
c-CgH,,CH,CH,CH, 4-CN-CgH, 7000
C¢HsCH,CH, 4-CN-C¢H, 300
C¢HsCH,CH,CH, 4-CN-C¢H, 800
CH; (CH,) sCH, 2-CN-pirid-5-ilas 4000

Tuo budu tik ribotas skaiius junginiy, apradyty 3ioje
srityje, pasiZymi perspektyviu saldumu.

Be to, visi 8ie junginiai turi trukumg, vertinant juos
kaip saldinan¢ias medZiagas, kad jie yra mazo stabilumo
vandeniniame tirpale (t.y.- normaliose sintetiniy sal-
dinanfiy medZiagy naudojimo sglygose), kas Zymiai ap-
riboja ar daro neimanomg juy naudojimg pramoniniu mastu.

Tuo budu $io iSradimo tikslas yra pateikti naujg sal-
dinanc¢iy medZiagy, gauty i3 L-asparto arba L-gliutamino
rugSties, S8Seimg, kuri pasiZymi puikiomis skonio sa-
vybemis, susijusiomis su dideliu (daugiau kaip 20000

karty didesnio uZ sacharozés) saldumg.
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Kitas &$io i8radimo tikslas yra pateikti naujg saldi-
nand¢iy medZiagy Seimg, pasizymincig dideliu stabilumu,

suderinamu su pramoninio naudojimo reikalavimais.

Ir taip, pagal pirmg savybe 3is i8radimas skirtas nau-

jai saldinanc¢iai medZiagai, kurios formule yra:

CO - NH - R

R-NHY»GC<H
i I

(CH (1)

|
COOH

2)n

kurioje

R yra acilo grupe, kurios formule yra

kurioje:

R, yra metilo, etilo, propilo, izopropilo, fenilo, me-
toksilo, etoksilo, trihalogenmetilo, chloro arba chlor-

metilo grupe;

R, yra vandenilio atomas arba metilo, etilo arba me-

toksilo grupe;

arba R, ir R, kartu su anglies atomu, prie kurio jie
prijungti, sudaro cikloalkilo grupe, turincig nuo 3 iki

6 anglies atomy; ir
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Ry yra alkilo grupe, turinti nuo 3 iki 11 anglies
atomy, alkenilo grupe, turinti nuo 3 iki 7 anglies
atomy, cikloalkilo grupe, turinti nuo 3 iki 7 anglies
atomy, cikloalkilalkilo grupé, kurios cikloalkilo dalis
turi nuo 3 iki 6 anglies atomy ir alkilo dalis turi nuo
1 iki 3 anglies atomy, fenilo grupé, fenilalkilo grupe,
kurios alkilo dalis turi nuo 1 iki 3 anglies atomy,
alkoksilo grupe, turinti nuo 3 iki 10 anglies atomy,
cikloalkoksilo grupé su 3-6 anglies atomais, kurioje
dvi padetys, gretimos angliai 1, sujungtai su de-
guonimi, kiekviena gali bati pakeistos viena arba dviem
metilo grupémis, cikloalkilalkoksilo grupé, kurios cik-
loalkilo dalis turi nuo 1 iki 3 anglies atomy;

n yra 1 arba 2; ir

R' yra grupé, kurios formulé yra

-z
7N 3
—

kurioje Y ir 2, kurie gali bati vienodi arba skirtingi,
yra N arba CH ir kurioje X yra parenkamas i§ grupés,
susidedantios i3 CN, NO,, Cl, CF;, COOCH;, COCH;, COCFs,
CONH,, CON(CH;),, SO,CH;, N; ir H;

ir jos fiziologiSkai priimtinoms druskoms.

I iSradima ieina visi galimi (I) formulés junginiy di-

astereoizomerai ir juy miSiniai.

(I) bendroje formuléje tinkamesné trihalogenmetilo gru-

pe yra trifluormetilo arba trichlormetilo grupe.
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Be to, alkilo, alkenilo arba alkoksilo grupés gali tu-
reti linijine arba Sakota grandine.

Alkilo grupé, turinti nuo 3 iki 11 anglies atomy, yra,
pvz., propilo, izopropilo, butilo, pentilo, izopentilo,
heksilo, izoheksilo, neoheksilo, 2,2-ditret-butiletilo
arba 3,3-ditret—butilpropilo grupe.

Alkenilo grupé, turinti nuo 3 iki 7 anglies atomy, yra,
pvz., propenilo, butenilo, izopentenilo, izoheksenilo
arba neoheptenilo grupeé.

Alkoksi grupé, turinti nuo 3 iki 10 anglies atomy, yra,
pvz., propoksilo, izopropoksilo, butoksilo, pentoksilo,
heksiloksilo, izoheksiloksilo, neoheptiloksilo, etil-
propilmetoksilo, dipropilmetoksilo, ditret-butilmetok-
silo arba ditret-butiletoksilo grupeée.

Cikloalkoksi grupé, turinti nuo 3 iki 6 anglies atomy,
kurioje dvi gretimos angliai 1, prijungtai prie de-
guonies atomo, pozicijos kiekviena gali bati pakeista 1
arba 2 metilo grupémis, yra, pvz., ciklopropilo, ciklo-
butilo, 2,2,4,4—tetrametilciklobutilo, ciklopentilo,
2,2,5,5- tetrametilciklopentilo, cikloheksilo, 2,6-di-
metilcikloheksilo arba 2,2,6,6-tetrametilcikloheksilo
grupe.

Igyvendinime, kuriam teikiama pirmenybé:

R, yra metilo, etilo, fenilo, metoksilo, etoksilo, tri-
fluormetilo, chloro arba chlormetilo grupe.

R, yra vandenilio atomas arba metilo ar etilo grupé;
arba R, ir R, kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra

prijungti, sudaro ciklopropilo, ciklobutilo arba cik-
lopentilo grupe; ir
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R; yra normali alkilo grupeé, turinti nuo 3 iki 5
anglies atomy, Sakota alkilo grupé, turinti nuo 3 iki 7
anglies atomy, alkenilo grupeé, turinti nuo 3 iki 7
anglies atomy, cikloalkilo grupé, turinti nuo 3 iki 6
anglies atomy, cikloalkilmetilo arba cikloalkiletilo
grupe, kurios cikloalkilo dalis turi nuo 3 iki 6
anglies atomy, fenilo grupé, fenilmetilo grupe, fe-
niletilo arba fenilizopropilo grupé, alkoksi grupe,
turinti nuo 3 iki 6 anglies atomy, cikloalkoksi grupe,
turinti nuo 3 iki 6 anglies atomy, cikloalkilmetoksilo
grupe, kurios cikloalkilo dalis turi nuo 3 iki 6
anglies atomy, fenoksilo grupé ar fenilmetoksilo ar

feniletoksilo grupé;
n ir R' yra tokie, kaip apibreézti auksdiau.

Tinkamesné saldinanti medZiaga pagal &j iSradimg ski-
riasi tuo, kad:

R, yra parenkamas i35 grupés, susidedan¢ios i3 CH,, C,Hs,
CeHs ir CH;0;

R; yra parenkamas i3 grupeés, susidedandios i% H ir CHs;
arba R; ir R, kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra
prijungti, sudaro ciklopropilo grupe;

R; yra parenkamas i grupés, susidedanios i3 CH;(CH,),,
CH3 (CH2) 37 CH3 (CHz) ar . (CH3) 2CH (CHz) 27 C_C6H11, C—CGHIICHZI

C6H5, C6H5CH2, C—CGHHO ir CSHSO'

Dar tinkamesné saldinanti medZiaga pagal &i iSradimg

skiriasi tuo, kad:
R, yra parenkamas i$ grupés, susidedancios i3 CH;, C,Hs;

R, yra H arba CHj;
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R; yra parenkamas i3 grupeés, susidedanc¢ios i§ CH;(CH,),
CH3(CH2)4, C—C6H110 ir C6H50.

Visos taip apibréZtos saldinan¢ios medZiagos yra di-
delio saldumo, kuris apskritai yra bent 1lygus Zinomy

Sioje srityje saldZiausiy junginiy saldumui.

ISradimas remiasi visiSkai netikétu atradimu, kad 2-pa-
keistos acilo grupés R buvimas junginiuose, gautuose i$
L-asparto arba L-gliutamino rag3ties, Zymiai padidina
tokiy junginiy saldumg.

Be to, buvo pastebéta, kad isSradimo junginiy saldumas
kei€iasi, priklausomai nuo acilo grupés R konfiga-

racijos (kai R;, R, ir Ry yra skirtingi radikalai).

Pvz., kai R, yra metilo grupé ir R, yra vandenilio
atomas, atrasta, kad tuo atveju, kai R; yra butilo

grupe, Jjunginiy, kuriuose acilo grupé yra (S) kon-

- figlGracijos, saldumas yra didesnis negu atitinkamy jun-

giniy, kuriuose acilo grupe yra (R) konfigiracijos.
PrieSingai, kai R; yra fenoksilo grupeé, junginiy, ku-
riuose acilo grupé yra (R) konfigtGracijos, cukringumas
yra ZzZymiai didesnis negu atitinkamy junginiy, kuriuose

acilo grupe yra (S) konfiglGracijos.

Dél Sios prieZasties (I) formulés junginiai, kuriuose

acilo radikalas R yra tokios konfiglracijos:

kur R; yra toks, kaip apibrézta auk3ciau, sudaro labai

naudingg junginiy pagal §i isSradimg klase.
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Taip pat buvo pastebéta, kad tarp $iy Jjunginiy tie,
kurie gauti i$§ L-gliutamino rug3ties, pasizymi Zenkliu
stabilumu, suderinamu su grieZliausiais pramonés rei-
kalavimais, ypa¢ bealkoholiniy geérimy gamybos reika-

lavimais.

Tuo budu iSradimo (I) formuleés junginiai, kuriuose n
lygus 2, yra ypatingai naudingi ir sudaro rekomen-

duojamg iSradimo junginiy poklase.

Taip pat buvo pastebéta, kad (I) formulés junginiai,

kuriuose radikalas R' yra grupeé, kurios formulé

7 N X

yra ypatingai tirpis ir didelio saldumo dél poliarinio
azoto atomo buvimo Ziede, ir tarp Jjy tinkamesni yra

junginiai, kuriems X yra CN.

Kaip tik del S$ios prieZasties kita rekomenduojama is-

radimo junginiy klasé yra junginiai, kuriy bendra for-

mule yra:
CH_ €O - N —tV N EN
3 : . \.._._ ]
| P -—N
Ry~ G- CO-NH»C«H
' ] :
i :
154 CCH_ >
2 272
H
( cooH

kurioje R, yra vandenilio atomas arba metilo grupé ir R,

yra toks, kaip apibréZtas auks3&iau.
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Sios klasés saldinaniios medZiagos yra ypatingai di-
delio cukringumo, ypac¢ kai R; yra butilo arba fenoksilo

grupe.

Tuo budu, dabar rekomenduojami $io iSradimo Jjunginiai

yra tokie:

N-[ (S)-2-metilheksanoil] —alfa-L-gliutamil-5-aminopiri-

din-2-karbonitrilas, kurio formule yra:

CH_ co - NH 2N CN
Y —
CH_CCH_D_ «CQ —-CO - NH»C « H
3 23 H
i (5)
H <<|:H2>2
COOH

N-(2,2-dimetilheksanoil)-alfa-L-gliutamil-5-aminopiri-

din-2-karbonitrilas, kurio formulé yra:

CH_ o - NH 2 oN
-~ § —
CH_CCH, >, ~—C—CO - NE»C < H
CCH_)>
CH [ 22
COOH

N-[ (R)-2-fenoksipropanoil] ~alfa-L-gliutamil-5-

aminopiri-din-2-karbonitrilas, kurio formulé yra:

CH_ CO - NH —7 N CN
: NN '
CHO - C CO - NH »C « H
é = :
(.(;'.H2>2 (6)

COOH
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Apskritai i8radimo Jjunginiai skiriasi nuo 1iki Siol
Zinomy Sioje srityje Zymiai didesniu saldumu, kuris
gali buti iki daugiau kaip 100 (3imtag) karty didesnis.
Pvz., kai kuriy i8 iSradimo junginiy saldumas gali buti
iki daugiau kaip 20000 karty didesnis uZ sacharozes;
tai yra Zymiai didesnis saldumas negu iki $iol Zinomy
Sioje srityje junginiy, kuriy saldumas vidutinidkai yra

zymiali maZesnis.

Kaip minéta anksciau, (1) junginio, aprasSyto JAV
patentuose Nr. 3.725.453 ir 3.775.460, saldumas yra
3000 karty didesnis uZ sacharozés, (2) junginio, minimo
Japonijos patente Nr. 87-132847, saldumas tik 40 karty
didesnis uZ sacharozeés ir (3) bei (4) junginiy, apra-
Sytuy Japonijos patente Nr. 87-252754 ir Europos patente
Nr. 0.338.946, saldumas atitinkamai yra 720 ir 1000
karty didesnis uZ sacharozés.

Tuo biudu iki 3iol Zinomy S$ioje srityje junginiuy, kurie
yra naudingiausi saldinimo poZilGriu, saldumas yra 8-30
karty mazesnis uZz rekomenduojamy $io iSradimo junginiy

saldumg.

ISradimo Jjunginiy stabilumas, ypaé tu, kurie turi L-
gliutamino 1likuti, yra labai didelis ir tam tikrais
atvejais gali b0Oti tris S3Simtus karty didesnis uZz iki
§iol Zinomy Sioje srityje junginiy. Taip pagreitinto
senéjimo tyrimais (ilgalaikis vandeninio tirpalo, kurio -
pH yra 3, 3ildymas 70°C temperatiroje) buvo ijrodyta,
kad du bddingi iSradimo junginiai, batent (5) ir (6)
junginiai, nurodytose pagreitinto senéjimo salygose tu-
ri 60 (Se3iasdesimt) dieny skilimo pusperiodi (pusés

kiekio suskilimo periodg) .

Palyginant buvo jvertintas penkiy apraSyty Zinomy $ioje
srityje junginiy skilimo pusperiodis tose paCiose stan-

dartinése sglygose. Taip (1) Jjunginio, aprad$yto JAV
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patentuose Nr. 3 725 453 ir 3 775 460, skilimo pus-
periodis yra apie 15 valandu, (2) junginio, minimo Ja-
ponijos patente Nr. 87-132847, skilimo pusperiodis yra
20 valandy ir (3) Jjunginio, apraSyto Japonijos patente
Nr. 87-252754, skilimo pusperiodis yra apie 8 valandos,
© junginio, apraSyto Europos patente Nr. 0 338 946,
skilimo pusperiodis yra apie dvi dienas. Visais at-
vejais budingy 3$io i3radimo Jjunginiy stabilumas yra
daug didesnis ir jy skilimo pusperiodis yra 30-300
karty ilgesnis.

Galiausiai, lyginant su pladiausiai 5iuo metu naudojama
sintetine saldinandéia medZiaga, butent, aspartamu (7),
kurio saldumas yra 180 karty didesnis uZ sacharozeés,
§io iSradimo rekomenduojami junginiai yra daugiau negu
120 karty saldesni, bet taip pat iki 60 karty sta-
bilesni, nes aspartamo skilimo pusperiodis vyra tik

viena diena Siose standartinése salygose.

Fig. 1 pateiktos Zinomy S$ioje srityje (1), (2), (3) ir
(4) Jjunginiy, dviejy budingy 8io isradimo (5) ir (6)

junginiy, o taip pat aspartamo (7) stabilumo kreives.

Ir taip, 2-pakeisto acilo buvimas saldinan¢ioje i3ra-
dimo medZiagoje Zymiai padidina junginiuy, gauty 1§ L-
asparto arba L-gliutamino rug3ties, saldumg ir todel
zymiai sumazZina jy kaing. Be to, 3ie junginiai yra di-
desnio stabilumo, ypa& tie, i kuriuos ijeina L-gliu-
tamino rugStis. PradZioje buvo neimanoma numatyti, kad
acilo grupés, pakeistos 2-pozicijoje, ivedimas iZradimo
tinkamesniuose junginiuose arba L-gliutamino rugSties
pasirinkimas duos toki rezultata, kadangi yra Zinoma,
kad bet koks, net maZas saldinan&ios medZiagos mole-
kulines struktiros pakeitimas gali panaikinti cuk-

ringumg ir kitas susijusias savybes, pvz., stabilumg.
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Saldinanc¢ios i3radimo medZiagos gali buti pridétos i
bet kuriuos maisto produktus, kuriems reikalingas sal-
dus skonis, jei jie yra idedami pakankamais kiekiais,
kad Dbiaty pasiektas reikalingas saldumas. Optimali
saldinan¢ios medZiagos koncentracija priklausys nuo
jvairiy faktoriy, tokiy kaip, pvz., saldinanc¢ios me-
dZziagos saldumas, produkty saugojimo ir naudojimo sa-
lygos, konkretis produkto komponentai, maisto produkty
skonio profilis bei reikalingas saldumo lygis. Bet ku-
ris specialistas gali 1lengvai nustatyti optimaly sal-
dinan&ios medZziagos kieki, kuris turi biuti panaudotas,
paprastos degustacinés analizes biadu. Apskritai Sio
iSradimo saldinanc¢ios medZiiagos yra pridedamos i maisto
produktus 10-500 mg saldinanCios medZiagos/ maisto
produkto kilogramui arba 1litrui kiekiu, priklausomai
nuo Jjunginio saldumo. Akivaizdu, kad koncentruoti pro-
duktai turés didesnius saldinancios medzZiagos kiekius
ir paskui bus atskiedZiami priklausomai nuo numatyto

galutinio panaudojimo.

Sio i3radimo saldinan&ios medZiagos gali bati idetos i
produktus grynos, bet dél didelio jy saldumo jos pa-

prastai maiSomos su tinkamu ne$ikliu ar uZpildu.

Naudingi tinkami neSikliai ar wuZpildai parenkami i$
grupes, susidedancios i3 polidekstrozés, krakmolo, mal-
todekstrinu, celiuliozeés, metilceliuliozeés, karboksime-
tilceliuliozeés ir kity celiuliozés dariniu, natrio al- -
ginato, pektiny, dervy, laktozés, maltozés, gliukozés,
leicino, glicerolio, manito, sorbito, natrio bikar-
bonato, fosforo, citrinos, vyno, fumaro, benzoines,
sorbino 1ir propano r4g3¢iy bei juy natrio, kalio ir

kalcio drusky, o taip pat ju ekvivalentuy.

Sio i%radimo saldinanc¢ios medZiagos gali biti naudo-
jamos maisto produktuose kaip vienintelé saldinanti me-

dZiaga, arba dviejy ar trijy 8io i8radimo saldinanciy
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medZiagy mi3inyje. Be to, Sios saldinancios medZiagos
gali biati sumaiSomos su kitomis saldinan&iomis me-
dZiagomis, tokiomis kaip cukrus (sacharozé), kukuruzy
sirupas, fruktozé, saldlis dipeptidiniai dariniai (as-
partamas, alitamas), neohesperidino dihidrochalkonas,
hidrinta izomaltuliozé, steviozidas, L cukrus, gli-
cirizinas, ksilitas, sorbitas, manitas, acesulfamas-K,
sacharinas ir jo natrio, kalio, amonio bei kalcio drus-
kos, ciklamino ruig8tis ir jos natrio, kalio bei kalcio
druskos, sukralozeé, monelinas, taumatinas bei juy ekvi-

valentai.

Apskritai 8io isradimo junginiai gali buati gauti budu,
kuris leidZia dviejy amidiniy jung€iy susidarymg prie
L-asparto rug3ties (n=1) ir L-gliutamino radg3ties (n=2)
alfa-amino ir alfa-karboksilo grupiy.

Pagal antrg 3io i3radimo savybe 38is iSradimas skirtas
(I) formulés saldinandios medZziagos, apibréZitos auk3-
¢iau, gavimo budui, i kuri jeina tokiy junginiy reak-
cija vieno su kitu bet kokia tvarka:

i3 vienos pusés L-asparto rags8tis arba L-gliutamino
rigstis, kuriose atitinkamai beta- arba gama-karboksilo
grupé yra apsaugota, jeigu reikia, ir

i8§ kitos puseés:

- rugsStis, kurios formulé yra:

arba jos chloranhidridas; ir
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- formules H,N-R' aminas;

-R;, R;, Ry ir R' esant tokiems, kaip apibréZta auk3-

ciau;

taip, kad susidaryty dvi amido jungtys prie L-asparto
arba L-gliutamino riGgS8ties alfa-amino ir alfa-kar-
boksilo grupiy; ir Jjei reikia, gauto produkto pa-
vertimas i fiziologiSkai priimting druska, tokia kaip

natrio, kalio, amonio, kalcio ar magnio druska.

Todel budas pagal 8§i iSradima skiriasi tuo, kad i 7Jj
ieina amido Jjungties sudarymas tarp ragsties, kurios
formule yra:

arba jos chloranhidrido;

ir amino, kurio formulé yra

CC - NH -R? :
H i
2N>€4!{

CCH_
| 2 n

COOH

arba amidines jungties sudarymas tarp rigsties, kurios
formuleée yra
COOH
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ir amino, kurio formuleé yra
H,N-R'

kur R;, R,, R;, n ir R' Siose formulése yra tokie, kaip

apibrézita auk3c¢iau.

Tokios amidines jungtys gali buti gautos daugeliu li-
teratdroje apradyty btdy. Tokiy jungciy sukirimo tvarka
priklauso nuo specialisto pasirinkimo 1ir konkretaus
pasirinkto bado. Taip karboksiridg3ties kondensacijos
reakcija su aminu gali buati atlikta arba dalyvaujant
tinkamam dehidratacijos agentui, tokiam kaip karbodi-
imidas, ypa¢ N,N'-dicikloheksilkarbodiimidas, arba ak-
tyvuojant vieng i35 dviejy reagenty, t.y. amino arba
karboksirtigsties reagenta. Siuo atveju karboksilo grupé
gali bati aktyvuota jvairiais budais, tarp kuriy reikia
paZyméti tuos, i kuriuvos ijeina miSraus anhidrido,
chloranhidrido, azido arba aktyvuoto tarpinio esterio
(tokio kaip, pvz., paranitrofenolio arba N-hidroksi-

sukcinimido esterio) sinteze.

Konkrec¢iu L-asparagino arba L-gliutamino rug3ties at-
veju kartais pried vykdant amidinés kondensacijos
reakcija gali biti bitina apsaugoti Soninés grandinés
beta- arba gama-karboksilo grupe. Tam egzistuoja daug
apsauginiy grupiy, aprasyty literattroje. Labiausiai
iprastas esterio, konkreciau, tret-butilo esterio arba

benzilo esterio pavidalo blokavimas.

TaCiau tam tikrais atvejais blokavimo galima iSvengti,
sudarant vidini anhidridg tarp i$ vienos pusés alfa-
karboksilo grupés ir i35 kitos pusés L-asparto arba L-
gliutamino beta- arba gama-karboksilo grupés pagal
lygti:
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?0\\ €O - NH - R

i O H )
HZN > (3 -« _H l + H,_JN. - R HZN‘ > q - H
5 —~ CO “ :
((..Hz)n CC!HZ)n
COOH

esant galimybei alfa-amino grupe arba paversti druska
(pvz., hidrochloridu, sulfatu arba benzensulfonatu) ar-
ba apsaugoti apsaugine grupe. Literatiroje yra apradyta
daugybé apsauginiy grupiy alfa-amino grupés apsaugo-
jimui, pvz., trifluoracetilas, benziloksikarbonilas ar-
ba tret-butoksikarbonilas.

Kitas budas, kuris leidZia i8vengti 3ios beta- arba
gama-karboksilo grupés blokavimo, susideda i3 amidinés
kondensacijos reakcijos vykdymo vandeniniame tirpale,
ir tuo atveju aktyvacija yra atliekama, paverd&iant
karboksirigsti (R;R;R;)CCOOH jos chloranhidridu. Ypad
geri rezultatai gaunami atliekant reakcija bazinéje
terpeje vandens/tetrahidrofurano midinyje. Tinkamesni
baziniai agentai yra NaHCOj;, Na,CO,, NaOH arba KOH. Kaip
tokio budo pavyzdys gali bati paminéta tokia reakcija,

po kurios gaunami iSradimo junginiy pirmtakai:

R : COOH R
0 1 : ; :

{ : :
RB—c—cocl+H2Nrc4H —*R,—C—CO NHPC <H
| | :

Rz (Tﬂz)“ RZ
COOH CCOH

arba tokia reakcija, po kurios gaunami patys iZradimo

junginiai:
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Ri €O -NH - R? Rl CO - NH - P?
R, —C —coal +H2N)-C::.'-(H —> Ry—C—CO NH >C < H
| !
R CCH_> -
- >, ®, ey,
COOH COOH

Isradimo saldand&ios medZiagos taip pat gali buati pa-
verstos druskomis su fiziologiskal priimtinomis ne-
organinemis arba organinémis bazémis, kurios labai
pagerina jy i3tirpimg vandeniniame tirpale. Labiausiai
tinkamos yra natrio, kalio, amonio, kalcio arba magnio
druskos. Sios druskos gali bati gautos, koncentruojant
vandenini tirpala, kuriame yra isradimo junginio ir pa-
sirinkto bazinio agento, tokio kaip, pvz., NaOH arba
Na,C0; natrio drusky atveju.

ISradimo Jjunginiy Jjy rugSties arba druskos pavidalu
gryninimas yra atliekamas standartiniais buadais, to-
kiais kaip perkristalinimas arba chromatografija. Jy
struktira ir Jjuy grynumas buvo tikrinami iprastais
budais (plonasluoksné chromatografija, didelio efekty-
vumo skysCiy chromatografija (DESC), ir spektroskopija,

branduoliy magnetinis rezonansas, elementiné analizé).

ApraSyty pavyzdZiuose junginiy saldumg vertino 8 spe-
cialisty grupé. Tai daroma palyginant junginiy kin--
tanCios koncentracijos vandeninio tirpalo skoni su 2%,
5% arba 10% kontroliniu sacharozés tirpalu. Tiriamy
junginiy saldumas lyginamas su sacharozés saldumu, yra
vertinamas pagal junginio ir sacharozés svoriuy santyki,
esant vienodam saldumo intensyvumui, t.y. kada tiriamo
junginio ir kontrolinio sacharozés junginio saldumo in-

tensyvumas yra vienodas daugelio specialisty nuomone.
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Iki Siol Zinomy 3ioje srityje junginiy ir $io iSradimo
junginiy stabilumas buvo matuojamas, naudojant didelio
efektyvumo skys&iy chromatografija (DESC) nustatyti
produkto kieki, i3liekanti po pagreitinto senéjimo
rugdtinéje terpéje (fosfato Dbuferis su pH 3) ir
auk3toje temperatiiroje (70°C). Siose eksperimento saly-
gose skilimo pusperiodzio (laiko, atitinkand&io 50% su-
irimg) matavimas ijgalina jvertinti potencini taip ti-
riamy junginiy stabilumg. MaZo stabilumo junginys turés
labai trumpg tik keliy valandy skilimo pusperiodi, tuo
tarpu labai stabilaus Jjunginio pusperiodis yra ke-
liasde8imt dieny, kaip yra, pvz., (5) ir (6) junginiy
atveju, kai 8iy junginiy pusperiodis yra apie 60 dieny
(Fig. 1).

ISradimo konkretus igyvendinimas ir jo pranadumai la-
biau paaiskés i85 toliau pateikiamy neapribojanéiy pa-

vyzdZiy.
PAVYZDZIAI

Tarp jvairiy galimy 8io iSradimo junginiy gavimo budy
vienas tinkamesnis budas susideda i3 amino darinio,

kurio formule yra

CO NH - R’

HN»C < H
2 (11)
CCH_)>

n
' “Z

COOH

kondensavimo su karboksirag$timi, kuri aktyvuojama i3
anksto pervedant i jos chloranhidridg. Karboksirigstis

yra arba komercisSkai turima, arba yra gaunama bidais,
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apraSytais literataroje: (2iGr., pvz., J. Amer. Chen.
Soc., 1970, 12, 1397).

Amino darinys gali bati naudingai gautas buadu, aprasSytu
J. Med. Chem. 1973, 16, 163, i$ L-asparto arba L-gliu-
tamino rug3ties ir formulés H,N-R' amino, pastarajam
paprastai komerciskai turimam arba gaunamam budais,
apraSytais literatiiroje (pvz.: Khim. Geterotsikl.
Soedin., 1974, 12, 1645; Khim. Geterotsikl. Soedin.,
1982, 11, 1545; Collect. Czech. Chen. Commun., 1975,
40, 1384).

1. N—[(S)-2—metilheksanoil]-alfa—L—gliutamil—5—aminopi—
ridin-2-karbonitrilo (5 formulé) :

CH_CCH_D>_ o Q@ e o - :
5COHy 5 Q€O - NH »C < H .

sintezé

Sio junginio gavimui 1.2 g (0.008 mol) (S)-2-me-
tilheksanoilo chlorido (gauto paveikiant (S)-2-metil-
heksano rug$ti, fosforo pentachloridu, gauta btdu, ap-
rasytu J. Biol. Chem. 1926, 70, 211; ten pat, 1932, 98,
1 ir Chem. Pharm. Bull., 1979, 27, 747) tirpalas 30 cm’
bevandenio tetrahidrofurano buvo ilasintas 4 1 g
(0.004 mol) alfa-L-gliutamil-5-aminopiridin-2-karbonit-
rilo (gauto pagal J. Med. Chem., 1973, 16, 163) ir 3.4 g
(0.04 mol) NaHCO; tirpalg 30 cm’® vandens. PamaisSius 15
minu¢iy 20°C temperatiroje tetrahidrofuranas buvo pa-
Salintas vakuume ir likes vandeninis tirpalas buvo pa-

ragsStintas iki pH 2-3 su 6 N HC1 tirpalu, ir nusédo 1 g
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N-[ (S)-2-metilheksanoil] —alfa-L-gliutamil-5-aminopiri-
din-2-karbonitrilo (iSeiga 69%, lyd.t. 146°C, amorfine
medZiaga) po filtravimo ir sutrynimo i miltelius hek-

sane.

Sio junginio saldumas apytikriai atitinka (pagal svori)
20000 (dvide3imt tukstanc¢iy) karty didesni uZ sacha-
rozés salduma, lyginant su 2% sacharozés tirpalu, 15000
(penkiolika tukst.) karty didesni saldumg, lyginant su
5% sacharozés tirpalu, ir 10000 (de3imt tiokst.) didesni
saldumg, lyginant su 10% sacharozés tirpalu; kitaip sa-
kant, Siose salygose vandeninis 10 mg/l junginio tir-
palas turi stipry saldy skoni, ekvivalenti3ka 10% sa-
charozeés tirpalo saldumui, kuris atitinka saldumg, pa-

prastai naudojamg maisto gaminiuose.

Sio junginio stabilumas yra puikus. Ivertinimas, at-
liktas standartinése pagreitinto senéjimo salygose (pH
3, 70°C), rodo, kad junginio skilimo pusperiodis Ziose
saglygose yra apie 60 dieny. Dél jo didelio saldumo ir
didelio stabilumo galima numatyti placiausig junginio

panaudojimg maisto gaminiuose.

2. N-(2,2-dimetilheksanoil]-alfa-L-gliutamil-5-aminopi-

ridin-2-karbonitrilo:

oH, I B2\ N

. ! : v
H_CCH_ )~ (O _
5CCH C—¢O - MM »C < H
} :
CH. <CI
3 qu)z
COOH

sintezeé

Sis Jjunginys vyra gaunamas i3 2,2-dimetil-heksanoilo

chlorido (gauto paveikiant fosforo pentachlorida 2,2-
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dimetilheksano riugdtimi, gauta budu, apraSytu J. Amer.
Chem. Soc. 1970, 12, 1397) ir alfa-L-gliutamil-5-
aminopiridin-2-karbonitrilo bidu, aprasytu prieseinan-
Ciame pavyzdyje (60% iSeiga, 1lyd.t. 138°C, amorfine
medzZiaga) .

Sio junginio saldumas apytikriai atitinka (pagal svori)
22000 (dvide$imt dviejy tukstand&iy) karty didesni uz
sacharozés saldumg, lyginant su 2% sacharozés tirpalu,
15000 (penkiolika tudkst.) karty didesni saldumg, ly-
ginant su 5% sacharozés tirpalu, ir 14000 (keturiolika
tdkst.) didesnij saldumg lyginant su 10% sacharozés tir-
palu. Sio junginio stabilumas taip pat yra puikus, nes
skilimo pusperiodZio jvertinimas, gautas standartinése
salygose (pH 3, 70°C), yra apie 70 dieny. Kaip ir
ankstesniame pavyzdyje, galima numatyti placdiausig jun-
ginio panaudojimg maisto gaminiuose.

3. N—[(R)—2—fenoksipropanoil]—alfa—L—gliutamil—5-amino-
piridin-2-karbonitrilo (6 formulé) :

CH_ CO - NH 7 N CN
C HO -C-nCO - NH»>C « H
&S :
i (6)
H ((IJHEAE
COOH
sintezeé

Sis junginys yra gaunamas i3 (R)-2-fenoksi-propanocilo
chlorido (gauto pagal Nouv. J. Chim., 1982, 10, 685;
Chem. Ber. 1984, 117, 3457; J. Chem. Soc. C. 1968, p.
1317; Ark. Kemi 1952, 4, 325) ir alfa-L-gliutamil-5-
aminopiridin-2-karbonitrilo badu, apradytu prieSeinan-
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Ciame pavyzdyje (iSeiga 40%, 1lyd.t. 110°C., amorfine
medZiaga) .

Sio junginio saldumas atitinka apytikriai (pagal svori)
25000 (dvidesimt penkis tidkst.) karty didesni uZ sa-
charozés, lyginant su 2% sacharozés tirpalu. Jo sta-
bilumas, jvertintas standartinése saglygose (pH 3,
70°C), taip pat yra labai didelis, apie 60 dieny, kas
taip pat leidZia numatyti labai platy 8io junginio
panaudojimg maisto gaminiuose.

4. N-[(S)-2-metilheksanoil]-alfa-L-gliutamil-4-aminofe-
nil-karbonitrilo:

CH_CCH,>_ ~-C =~ CO - NH »C <« H
H <C
?H2>2
COOH |
sintezé

57.6 cm’ (0.408 mol) trifluoracto rigSties anhidrido
sulasinama i 30 g (0.408 mol) L-gliutamino ragsties.
MiSinys $ildomas 2 valandas 70°C. Po trifluoracto
rugsties paSalinimo vakuume taip gautas aliejingas
likutis sutrinamas etilo eterio- heksano miinyje.
Gautas N-trifluoracetil-L-gliutamino rug3ties anhidri-
das yra tiesiai naudojamas kitoje stadijoje.

30 g (0.133 mol) taip gauto anhidrido ir 15.6 g
(0.133 mol) 4-aminobenzonitrilo mifinys 100 cm® tet-
rahidrofurano maisomas 12 h 40°C temperatiroje. Tet-
rahidrofuranas atskiriamas vakuume, tada taip gautas
likutis itirpinamas 200 cm’ 5% Na,CO; tirpale ir gautas

tirpalas perplaunamas metileno chloridu (3x1001cm3) ir
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tada parugStinamas iki pH 2-3 su 6N HCl tirpalu. Gautos
nuosedos nufiltruojamos, perplaunamos vandeniu ir is-
dZiovinamos, taip gaunant 27 g (iSeiga 60%) alfa- ir
gama—L—gliutamil—4-aminofenilkarbonitrilo izomery mi3i-
nio. Atskirtas alfa izomeras gaunamas perkristalinus i3
etanolio-heksano mi3inio (150-90). Gaunama 15 g N-
trifluoracetil—L—gliutamil—alfa—4—amino—fenilkarbonitri—
lo (galutiné i3eiga 33%, 1lyd. t. 197°C).

2.5 g (7.28 mmol) S&io junginio 25-iuose cm® 12.5%
vandeninio amoniako tirpalo 4 valandas mai3oma 20°C
temperatiroje. Po koncentracijos vakuume gauta kieta
medZiaga perplaunama etilo acetatu (2x50 cm®) ir tada
i8dZiovinama. Gaunama 1.5 g alfa-L-gliutamil-4-aminofe-
nilkarbonitrilo (iZeiga 90% lyd.t. 160°C).

Norint gauti N—[(S)—2-metilheksanoil]—alfa—L—gliutamil—
4-aminofenilkarbinitrilg, 1.2 g (0.008 mol) (S)-2-me-
til- heksanocilo chlorido (gauto fosforo pentachlorido
reakcija su atitinkama riagstimi) 30 cm’ bevandenio
tetrahidrofurano sulainama i 1 g (0.004 mol) alfa-L-
gliutamil—4—aminofenilkarbonitrilo, paruoSto pagal bia-
da, apradyta c¢ia aukiciau, ir 3.3 g NaHCO; tirpala
30 cm’ vandens. Po 15 minu¢iy maidymo 20°C temperatiroje
tetrahidrofuranas atskiriamas vakuume ir likes wvan-
deninis tirpalas parugitinamas iki PH 2-3 6N HCl tir-
palu, taip gaunama 1 g N-(S)-2-metilheksanoil-alfa-L-
gliutamil-4-aminofenilkarbonitrilo (i8eiga 69%, 1lyd.t.
143°C, amorfiné mediiaga) nuosedy po filtracijos ir
sutrynimo i miltelius.

Sio junginio saldumas atitinka apytikriai (pagal svori)
9000 (devynis tuakst.) karty didesni uZ sacharozes sal-
dumg, lyginant su 2% sacharozes tirpalu. Jo stabilumas
yra puikus. Skilimo pusperiodis, ivertintas auk3&iau
aprasytose salygose (pH 3, 70°C), yra apie 60 dieny.
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Zemiau pateikiamoje 3 lenteléje kaip pavyzdZiai pa-
teikti keli junginiai, gauti nurodytais buadais, taip
pat santykinio saldumo (SC), paskaiciuoto pagal svori,
lyginant su 2% sacharozeés tirpalu, reikSmés. Jeli grupés
R;, R, ir R; skirtingos, asimetrines anglies, prie ku-
rios 8ios grupés yra prijungtos (anglis paZyméeta ZzZvaigi-
dute), konfigiracija zymima pagal iprastas stereoche-
mijos taisykles, panaudojant R/S-nomenklatirg: R, S
arba RS, kai tame pacliame junginyje koegzistuoja abi
konfigtracijos.

STABILUMO TYRIMAT

Pridedame Fig. 1 parodyti keliy iki 8iol Zinomy Sioje
srityje junginiy, aspartamo (placiausiai naudojama sin-
tetine saldinanti medZiaga) ir keliy idradimo junginiy
palyginamieji irimo kreiviy tyrimai. (1)-(4) kreiveés
rodo greitg (1)-(4) formuliy Jjunginiy, apradSyty iki
§iol Zinomuose darbuose, irima. (5) ir (6) Jjunginiy
kreivés, i3 kitos pusés, rodo dideli iSradimo junginiuy,
ypa¢ ty, kurie turi L-gliutamino ruag8ties, stabilumg.
Ir galiausiai (7) kreive rodo santykinai maZa aspartamo
stabilumg, kurio skilimo pusperiodis tose paciose

tyrimo sglygose yra tik maZdaug viena diena.



LT 3724 B

30

Z

0002 ND HO N 4 d € (%HO) *HD H *HO
00GT ND HO HD Z S “H%D H EHD
00€T ND HO HD Z 4 “H°D H tHD
000T ND HO HO Z sy P (*HD) *HD H tHD
0009 ND HO HO 4 St ¢ (%HD) HO? (*HD) H st
0006 ND HO HO Z S € (°HD) fHO H *HO
000€ ND HD HD 4 g £ (%HD) *HD H *HO
0082 ND HD HD Z S ¢(°HD) *HD H YHO
00S ND HO HO 4 IS ¢ (%HO) *HOD H *HO
as X z X u x &y g g
HO0D
CANEH._uV Nm
H i 5 <t H— ulwimm
A== | * |
xl? HN— 0D Ty

9T23uUST ¢



LT 3724 B

31

000€T ND HD N 4 Sy O°H®D H 'HO
000T ND HO HO z SY9  O°H?D-O- (SWTP-9‘Z) H fHD
00¢ ND HD HO 4 S O° (*HD) *HD H fuo
00% ND HD HD Z d O° (°HD) *HD H , R:fe)
000% NO HO HD 4 sy O°H%D H tHO
0002 ND HOD N Z ISP € (°HD) D H O*HD
000¢€ ND HD N 4 S SH%D H OfHOD
000TT ND HD N 4 d *H°D H OfHD
00€2 ND HO HD Z sy SH%D H OfHD
062 ND HO HO 4 SH%D H SH°D
0oLz ND HD HO 4 Sy “H%D H ‘H%D
000§ ND HO HD z She € (°HO) tHO H SH%D
000T ND HD HD z sy TH0-0 H 'HO
000% NO HO N 4 S *H%D H *HD
006¢ ND HD N 4 d SH°D H 'HO
00002 ND HD N 4 S € (%HD) D H tHD
ds X z X u x g “d i

(sAutsd3l) 9T83UST ¢



LT 3724 B

32

00€ fHD0D HO HO S € (°HD) fHD H fHD
0008T ND HD HD d . O°H?D H tHO
00GT ND HD HOD Sy € (%HD) fHD H *HD
000T ND HO HD SH%D *HO-%HD

000€ ND HD N ‘H%D °HO% (*HD) %HD
0002 ND HOD HD “HD ¢HDC (°HD) °HD
0062 ND HO HO “HD ®HO-%HD

000¢€ ND HD N Y (*HO) *HD Qte) te)
00022 ND HD N € (°HD) fHD *HD tHOD
000% ND HD HO ¢ (*HD) HO® (*HD) *HD Qtte)
0000T ND HD HO ¢ (%HD) HO® (*HD) tHO *HD
000TT ND HO HO € (°HD) *HD 'HO *HD
00§ ND HO HD CHOHD=%HD *HD tHO
009 ND HO HO S ‘H®D  0fHD g fo)
0022 ND HO HD sy SH%D H 10
000S2 ND HD N eI O°H®D H tHD
ds X z X x R g g

(sAutssl) or83UST ¢



LT 3724 B

33

00001 ND N N € (*HD) *HD H tHD
009 10 HD N £ (%HD) D R3fe) 3 te)
00L °HNOD HO HO ®(%HD) fHD H ®HOD
as X Z X & o Ty

(sAutsdl) srsjusT ¢



10

15

20

25

30

35

LT 3724 B

34

ISRADIMO APIBREZTIS

1. Saldinanti medZiaga, kurios formulé yra:

CO - NH - R

R - NH»™G « H -

CCH_ >
I Z n

COOH

besiskirianti tuo, kad

R yra acilo grupe, kurios formulé yra

Rl
I
Ry - C - CO
l
RZ
kurioje:

R, yra metilo, etilo, propilo, izopropilo, fenilo, me-
toksilo, etoksilo, trihalogenmetilo, chloro arba chlor-

metilo grupe;

R, yra vandenilio atomas arba metilo, etilo arba
metoksilo grupe;

arba R; ir R, kartu su anglies atomu, prie kurio jie
prijungti, sudaro cikloalkilo grupe, turin&ig nuo 3 iki

6 anglies atomy; ir

Ry yra alkilo grupé, turinti nuo 3 iki 11 anglies
atomy, alkenilo grupe, turinti nuo 3 iki 7 anglies

atomy, cikloalkilo grupé, turinti nuo 3 iki 7 anglies
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atomy, cikloalkilo grupé, kurios cikloalkilo dalis turi
nuo 3 iki 6 anglies atomy ir alkilo dalis turi nuo 1
iki 3 anglies atomy, fenilo grupé, fenilalkilo grupé,
kurios alkilo dalis turi nuo 1 iki 3 anglies atomy,
alkoksilo grupé, turinti nuo 3 iki 10 anglies atomy,
cikloalkoksilo grupé su 3-6 anglies atomais, kurioje
dvi padetys, gretimos angliai 1, sujungtai su de-
guonimi, kiekviena gali buti pakeistos viena arba dviem
metilo grupémis, cikloalkilalkoksilo grupé, kurios cik-
loalkilo dalis turi nuo 3 1iki 6 anglies atomy ir
alkoksilo dalis turi nuo 1 iki 3 anglies atomy, fe-
noksilo grupé arba fenilalkoksilo grupé, kurios al-

koksilo dalis turi nuo 1 iki 3 anglies atomy;
n yra 1 arba 2; ir
R' yra grupé, kurios formulé yra

’'d J_\';\>_ X

Y

kurioje Y ir Z, kurie gali bati vienodi arba skirtingi,
yra N arba CH ir kurioje X yra parenkamas i3 grupés,
susidedanc¢ios i§ CN, NO,, Cl, CF;, COOCH;, COCH;, COCFj,
CONH,, CON(CH;),, SO,CH;, N3 ir H;

ir jos fiziologisSkai priimtinos druskos.

2. Saldinanti medZiaga pagal 1 punktg, b e s i s k i -

rianti tuo, kad

R, yra metilo, etilo, fenilo, metoksilo, etoksilo, tri-

fluormetilo, chloro arba chlormetilo grupé;

R, yra vandenilio atomas arba metilo ar etilo grupé;
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arba R, ir R, kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra
prijungti, sudaro ciklopropilo, ciklobutilo arba cik-
lopentilo grupe; ir

R; yra normali alkilo grupé, turinti nuo 3 iki 5 ang-
lies atomy, 3Sakota alkilo grupe, turinti nuo 3 iki 7
anglies atomy, alkenilo grupé, turinti nuo 3 iki 7 ang-
lies atomy, cikloalkilo grupe, turinti nuo 3 iki 6
anglies atomy, cikloalkilmetilo arba cikloalkiletilo
grupé, kurios cikloalkilo dalis turi nuo 3 iki 6
anglies atomuy, fenilo grupe, fenilmetilo grupé, fenil-
etilo arba fenilizopropilo grupe, alkoksilo grupe, tu-
rinti nuo 3 iki 6 anglies atomy, cikloalkoksilo grupe,
turinti nuo 3 iki 6 anglies atomy, cikloalkilmetoksilo
grupe, kurios cikloalkilo dalis turi nuo 3 iki 6
anglies atomy, fenoksilo grupe ar fenilmetoksilo ar
feniletoksilo grupeé;

n ir R' yra tokie, kaip apibreziti auk3ciau.

3. Saldinanti medZiaga pagal 1 punktg, b e s i s k i -

rianti tuo, kad

R, yra parenkamas i3 grupés, susidedandios i§ CH3, C,H.,
C6H5 ir CH30;

R, yra parenkamas i grupés, susidedancios i& H ir CHsy;
arba R; ir R, kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra

prijungti, sudaro ciklopropilo grupe;

R; yra parenkamas i3 grupés, susidedanc&ios i8 CH;(CH,),,
CH3 (CH2)3, CH3(CH2)4, (CH3)2CH (CHz)z, C_C6H11, C_C6H11CH2’
C6H5, C6H5CH2, C—CSHHO lr C6HSO‘

4. Saldinanti medZiaga pagal 1 punkta, b e s i s k i -
riantdi tuo, kad
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R, yra parenkamas i$ grupés, susidedan¢ios i¥ CH,, C,Hs;
R, yra H arba CHj;

Ry yra parenkamas i§ grupeés, susidedan&ios i$ CH; (CH,) 5,
CH3(CHy) 4, c-CgH ;0 ir CgHGO.

5. Saldinanti medZiaga pagal bet kuri i3 prieSeinandiy

punkty, b e s i s k i r i a n t i tuo, kad acilo
radikalas R yra tokios konfigiracijos:

kur Ry yra toks, kaip apibrézta auk3ciau.

6. Saldinanti medZiaga pagal bet kuri i3 prieSeinanciy
punkty, b e s i s kirianti tuo, kad n=2.

7. Saldinanti medZiaga pagal bet kuri i3 prieSeinandéiy

punkty, b e s i s k 1 r i ant i tuo, kad radikalas

R' yra grupeé, kurios formulé yra

kurioje X yra toks, kaip apibréZta auki&iau.
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8. Saldinanti medziaga pagal bet kuri i3 prie3einandiy
punkty, b e s i s k i r i a n t i tuo, kad n=2 ir

radikalas R' yra grupe, kurios formulé yra

kur X yra toks, kaip apibrézta aukidiau.

9. Saldinanti medZiaga pagal bet kuri i5 prieSeinandiy
punkty, besiskirianti tuo, kad X yra grupe
CN.

10. saldinanti medZiaga pagal bet kurj i3 prieZeinandiy
punkty, b e s i s ki r i an t i tuo, kad ji yra
natrio, kalio, amonio, kalcio arba magnio druskos pa-
vidalo.

11. Saldinanti medZiaga pagal 1 punktg, b e s i s k i -
rianti tuo, kad jos formule yra:

CH CO - NH /'/_S—CN
3 ; -
I N\
Ri-C-CO-NI>»CAH
|
R CCH_ > '
= ‘ 2z 2
COOH

kurioje R, yra H arba CH; ir R; yra toks, kaip

apibrézZtas auk3é&iau.

12. Saldinanti medZiaga pagal 11 punkta, b e s i s k i-
r i ant i tuo, kad Ry yra n-butilo grupeée.
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13. saldinanti medZiaga pagal 11 punkta, b e s i s k i-

rianti tuo, kad R; yra fenoksilo grupe.

14. Saldinanti medZiaga pagal 11 punkta, b e s i s k i-
rianti tuo, kad ji yra N-[ (S)-2-metilheksanoil] -
alfa-L-gliutamil-5-aminopiridin-2-karbonitrilas.

15. Saldinanti medZiaga pagal 11 punkta, b e s i s k i-
rianti tuo, kad ji yra N-(2,2-dimetilheksanoil) -
alfa-L-gliutamil-S5-aminopiridin-2-karbonitrilas.

16. Saldinanti medZiaga pagal ‘11 punkta, be s i s k i-
r i an t i tuo, kad ji yra N-[ (R)-2-fenoksipro-
panoil] -alfa-L-gliutamil-5-aminopiridin-2-karbonitrilas.
17. Saldinan¢ios medZiagos pagal 1 punktg gavimo budas,
besiskiriantdis tuo, kad j ji ieina tokiy
junginiy reakcija vieno su kitu bet kokia tvarka:

i vienos pusés L-asparto ragstis arba L-gliutamino
rugstis, kuriose atitinkamai beta- arba gama-karboksilo
grupée yra apsaugota, jeigu reikia, ir

18 kitos pusés:

-rugstis, kurios formulé yra:

arba jos chloranhidridas; ir

-formulés H,N-R' aminas;
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“Rys Ry, Ry ir R' esant tokiems, kaip apibréZta auks-
¢iau;

taip, kad susidaryty dvi amidinés jungtys prie L-aspar-
to arba L-gliutamino rtgsties alfa-amino ir alfa-kar-
boksilo grupiy; ir

jei reikia, gauto produkto pavertimas i fiziologi&kai
priimting druska, tokig kaip natrio, kalio, amonio,

kalcio, amonio, kalcio ar magnio druska.

18. Bidas pagal 17 punkta, b e s i s k iriantis
tuo, kad iSankstinis L-asparto rigsSties beta-karboksilo
grupés arba L-gliutamino rigdties gama-karboksilo gru-
pes blokavimas vyra atliekamas, sudarant esteri, ypad
tret-butilo esteri arba benzilo esteri; arba anhidrids,

kurio formulé yra:

kur amino grupé paverdiama i druskag arba, jei reikia,
apsaugoma apsaugine grupe.

19. Badas pagal 17 punkta, be s i s k i riantis
tuo, kad i ji ieina:

a) L-asparto rug3ties arba L-gliutamino ruag3ties reak-
cija su (III) formulés aminu, kad bity gautas (II) for-
muleés amino darinys pagal lygti:
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CQOH CO - NH - R?
H2N)-é4H + HN-R — H2N>¢4H
c<l:H2)n <?H2>n
COOH COoOH
(n=1 arba 2) (IIT) (I1)

ir

b) amino darinio (II), gauto stadijoje a), apdorojimas

(IV) formulés chloranhidridu pagal lygti:

R, CO -NH - R’ R, CO - N4 - R
| :
R,—C—COCL + HNBCAH —3 R, —C—CONI»CH
3 : : . :
i i | :
- 2 H
R2 (?Hz)n Ry (? 2’a
COOH COQOH
(IV) (IT)

20. Budas pagal 17 punkta, b e s i s ki r i a n t is
tuo, kad i ji ieina:

a) L-asparto rug3ties arba L-gliutamino rag3ties reak-
cija su (IV) formulés chloranhidridu pagal lygti:

Rt COOH R COoH
| : v o
R,—C—COOl + HNPC«H — 3 R,—C —CO NH »C = H
| < I
2 cH
sz <?H2)n ?2 _ i z)n
coon COOH

(IV) (n=1 arba 2) (V)
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ir

b) gauto darinio (V) reakcija su (III) formulés aminu
pagal lygti:

5
R; COOH R Co - RH - R’
;1 :
R3~c———com{ >C A H+HN~R—3 p —C-—CO NH »C <« H
i | i
R CH ) R (CH_)>
10 2 j 2 2 [ 20n
COOH COOH
(V) (IITI)
suprantant, kad, jei reikia, L-asparto rig3ties beta-
15 karboksilo grupé arba L-gliutamino rug3ties gama-

karboksilo grupé vyra apsaugoma prie$ reakcijg a) ir
deblokuoja po reakcijos b).
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