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ApraSomi dipeptidiniai saldikliai, kurie yra N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo

esterio druskos, atvaizduojamos formule (1),

COOH
N+ N~"ocH,
x? C “Ph

kurioje X- yra pasirinktas i$ grupés, susidedandios i§ CI, HSO,, H,POy3, citrato, HCOy', fumarato, malato, maleato,
tartrato, acetato, benzoato arba gliukonato. Taip pat aprasomas skystas, mazai kaloringas saldiklis, turintis Sio
iSradimo druskuy.
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ISRADIMO KILME

ISradimo sritis

Sis iSradimas yra susijgs su naujais saldikliais. Konkreéiau, Sis
iSradimas yra susijes su N-alkilinto aspartamo darinio - N-[N-(3,3-dimetilbutil)-
L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio - t.y. neotamo druskomis su
rgstimis. Sis isradimas taip pat yra susijes su skystu, mazai kaloringu

saldikliu, j kurj jeina tokios druskos.

Giminingos technikos lyais

Yra zinoma, kad jvairds N-pakeisti aspartamo dariniai, tokie kaip
aprasyti U.S. patente Nr. 5.480.668, yra naudingi kaip saldinimo agentai.
Konkreciau, 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 apradyta, kad jo saldinimo geba, skaiciuojant
pagal mase, 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 turety
priimting iStiroimo greit] ir efektyvy tirpuma. U.S. patentuose Nr. 4.029.701 ir
4.031.258 apraSomos neorganinés dipeptidy druskos, kurios turi padidintg
iStirpimo greit] ir didesnj tirpuma vandenyije, i$laikant dipeptido salduma. U.S.
patente Nr. 4.448.716 apraSomi kai kurie dipeptidiniy saldikliy kompleksai su
metalais, kurie turi padidintg istirpimo greitj ir didesn; tirouma. U.S. patente
4.153.737 anrasomi koncentrunti dipentidiniiy drisky tirnalai nevandeninasa

sistemose (koncentruotas skystas mazai kaloringas saldiklis). Tagiau N-[N-
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(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esteris néra aprasytas
arba pasillytas.
Struktdriniu 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 aminogrupes azoto kaip pakaitas

yra didelio tdrio neoheksilas.

COOH COOH
0 0
NP Sl A AL
HN <~ “NOCH, N <~ NOCH,
o = o =
Sph ph
Aspartamas Neotamas

Sis struktdros skirtumas duoda dramatinius $iy junginiy fizikiniy ir
cheminiy savybiy skirtumus. Pavyzdziui, N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-c-aspartil]-
L-fenilalanino 1-metilo esterio lydymosi temperatlra yra 80 °C, o aspartamo
248 °C. Be to, N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-«-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo
esteris turi daug didesnj tirpumg organiniuose tirpikliuose nei aspartamas ir
daug maZesn] tirpumg vandenyje. Taip pat Zzinoma, kad N-[N-(3,3-
dimetilbutil)-L-ct-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esteris turi didesnj stabilumg
nei aspartamas tam tikro pH salygomis, kaip apraSyta U.S. patente Nr.
5.480.688. 13reik3tas saldumy skirtumas tarp abiejy junginiy yra dar vienas jy
cheminio skirtingumo jrodymas.

Be to, yra Zinoma, kad pirminé aminogrupé, tokia kaip aspartamo (pKa
7.7) paprastai turi kitokj pKa nei antriné aminogrupe, tokia kaip N-[N-(3,3-
dimetilbutil)-L-c-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio (pKa 8,1). Be to, yra
Zinoma, kad aminortgsties pK, turi svarbig jtakg taikant jg maistui (Labuza,
T.P. and Basisier, MW., 1992, “Physical Chemistry of Foods”, H.G.
Schwartzber and R.W. Hartel (Eds.), Marcel Dekker, Inc., New York). Taip pat
yra gerai zinoma, kad antriné aminogrupé negali sudaryti Sifo baziy tipo
iunainiu su karboniliniais junainiais, o pirminé aminoaruné qali. Be to. N-IN-

(3,3-dimetilbutil)-L-«-aspartil}-L-fenilalanino  1-metilo esteris demonstruoja
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fiziologiSkai skirtingg elgseng nei aspartamas, kas matosi i$ labai dideliy jy
saldumo skirtumuy. Sie skirtumai aiskiai rodo, kad vieno i$ jy charakteristiky ir
savybiy negalima numatyti remiantis kito savybémis.

Nors N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-c-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 gera tirpuma
vandeninése sistemose, ir bdty 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,
pasizymingiomis greito iStirpimo ir gero tirpumo savybémis vandeninése
sistemose. KonkreCiau, Sio iSradimo N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-c-aspartil]-L-

fenilalanino 1-metilo esterio druskos yra atvaizduojamos formule:

COOH

0
>k/\N+/(ﬂ/“\é/lkOCH3
;12 - 0 :\Ph

kurioje X' yra pasirinktas iS grupés, susidedancios i CI, HSOs, H.PO5,
citrato, HCOz3', fumarato, malato, maleato, tartrato, acetato, benzoato arba
gliukonato. Sis isradimas taip pat yra susijes su mazai kaloringu saldikliu,

turinciu Sio iSradimo drusky.
TRUMPAS BREZINIO APRASYMAS

Si figdra yra grafikas, palyginantis N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-c-aspartil]-
L-feniigianing ometio esteio iSUoino Qeefil vandenyie, gaunant 0,05 %

pagal masg tiksling koncentracija, ekvivalenting neotamo koncentracijoms,
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t.y. kad kiekvienu atveju neotamo koncentracija blty ta pati, su N-[N-(3,3-

dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino  1-metilo esterio fosfato ir citrato

greiciais.
SMULKUS ISRADIMO APRASYMAS

Sis i$radimas yra skirtas N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-ct-aspartil]-L-
fenilalanino 1-metilo esterio druskoms, t.y. neotamo druskoms. Dél didesnio
aiskumo U.S. patentas Nr. 5.480.668, U.S. patentas Nr. 5.510.508 ir U.S.
patentas Nr. 5.728.862, kurie apraSo N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-c-aspartil]-L-
fenilalanino 1-metilo esterio gavima, ¢ia pridedami kaip literatlros S3altiniai.
Taigi, pradine medzZiagg nesunkiai gali pagaminti specialistas per daug
neeksperimentuodamas.

Sio isradimo druskos gali biti gaunamos pirmiausia pagaminant N-[N-
(3,3-dimetilbutil)-L-a-asparti]-L-fenilalanino  1-metilo  esterio  suspensijg
tirpiklyje arba tirpikliy misinyje. Tirpikliy pavyzdziais gali bdti vanduo,
metanolis, acetonas, tetrahidrofuranas ir panasds tirpikliai. Nebdtina, kad N-
[N-(8,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esteris bty visiskai
itirpes tirpiklyje. Si suspensija maiSoma ir létai pridedamas ekvimolinis Kiekis
norimos  rugSties, kad iStirpty  N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-o-aspartil]-L-
fenilalanino 1-metilo esteris ir susidaryty $io idradimo druska. Si druska gali
bdti iSgaunama nugarinant tirpiklj, gauta tirpalg liofilizuojant arba iSdZiovinant
iSpurSkimo bUdu. Nebuvo nustatyta, kad yra svarbi saldiklio ir ragsties
supylimo tvarka ir ja nesunkiai nustatys specialistas. Siomis salygomis
pagamintos N-[N-(3,3-dimetiloutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio
druskos su ragstimis nerodo jokios racemizacijos. Rlgsties pertekliaus
pridéjimas (daugiau nei 1 ekvivalento) nesukelia metilo esterio hidrolizés.

Ragstys, naudojamos Sio iSradimo druskoms gauti, paprastai yra
pasirenkamos i5 junginiy, kurie turi daug mazesnes pK. nei N-[N-(3,3-
dimetilbutil)-L-ci-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio antrinés aminogrupes
nK. kad ensidarvtiy norima driska Tokiais  iunainiais vra  navvzdzin

vandenilio chlorido ragstis, sulfato ragstis, fosfato rtgstis, citrinos ragstis,
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fumaro rlgstis, obuoliy rlgstis, maleino rugstis, vyno rlgstis, acto ragstis,
benzenkarboksirigstis, gliukono rigstis ir karbonato rugstis. Kaipo toks, X
yra fiziologiSkai priimtinas anijonas, pasirinktas iS grupés, susidedancios i$
CI, HSO4, H.POj3, citrato, HCOg3,, fumarato, malato, maleato, tartrato,
acetato, benzoato arba gliukonato. Sie jonai gali bdti naudojami vieni arba
deriniuose.

Ypatingai tinkamos §io iSradimo druskos yra N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-
a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio hidrochloridas, fosfatas, sulfatas,
citratas, hidrobromidas ir karbonatas.

Manoma, kad Sio iSradimo druskos turi eile geresniy savybiy, lyginant
su  N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino  1-metilo  esteriu.
Konkreiau, yra pagerintas tirpumas vandenyje ir labai padidintas $ios
kompozicijos istirpimo greitis. Sios neotamo druskos su ragstimis yra
saldzios, ir taip pat laikoma, kad jos turi pagerintg skonj. Tokiu bidu, Sios N-
[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio druskos bus
ypatingai tinkamos gérimy sistemoms, kadangi yra mazZiau reikalingi
papildomi metodai arba mechaninis paruoSimas arba nebdtina imtis
priemoniy, kad bty gaunamas greitas itirpimas, kuris yra pageidaujamas
stalo saldikliams. Sio iSradimo druskos gali bati sumai3omos su Zinomais turj
suteikianCiais agentais gaminant tabletes, milteliy pavidalo arba granuliuotus
saldiklius naudojant specialistams zinomus budus.

Sios druskos taip pat gali bdti naudojamos skystam, mazo
kaloringumo saldikliui pagaminti, iStirpinant didele o iSradimo druskos
koncentracijg vandeninéje arba alkoholinéje sistemoje, pvz. vandenyje,
etanolyje, vandens ir etanolio miSinyje, propilenglikolyje arba vandens ir
propilenglikolio misinyje. Toks skystas, maZo kaloringumo saldiklis gali rasti
pritaikyma tokiems maisto produktams kaip Zelatininiai saldieji patiekalai,
vaisiy skonio gérimai, priedai koSéms ir pyragai¢iams, vaisiy sultys, sirupali,
prieskoniai miSrainems, gardésiai, gazuoti bealkoholiniai gérimai, stalo
saldikliai ir pan. Tokios panaudojimo galimybés néra apribojanéios, kadangi
kiti pritaikymai aali biiti vaistai nuo kosulio, stinrinamieii vaistai ir nan. Vienas

ypatingai naudingas Sio iSradimo jgyvendinimo variantas yra skystas stalo
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saldiklis kaip pakaitalas cukrui ir kitiems Zinomiems saldikliams. Sis skystas,
mazai kaloringas saldiklis paprastai turéty turéti iki mazdaug 40 masés % N-
[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino  1-metilo esterio druskos; jo

koncentracija, Zinoma, priklausys nuo norimo konkretaus panaudojimo.

Toliau duodami pavyzdziai yra skirti tam tikry tinkamiausiy Sio

iSradimo jgyvendinimo varianty iliustracijai ir nereiskia iSradimo apribojimo.

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

hidrochloridas

Pagaminama N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-c-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo
esterio (25,0 g) suspensija 150 ml vandens. | $ig maiSomg suspensijg létai
pridedama koncentruotos vandenilio chlorido rligsties (5,5 ml, 0,0661 mol).
Mazdaug po 10 min. visa kieta medziaga itirpsta. Po to skaidrus tirpalas
liofilizuojamas. Gautas produktas turejo daug geresnj tirpumg vandenyje nei
pradiné medZiaga. 1Seiga: 27,34 g baltos kietos medziagos (99,7 %). Sis
hidrochloridas (1 g) itirpo vandenyje (100 ml) per 70 sekundziy. 'H BMR
(CDsCN) 6 0,89 (s, 9H), 1,64 (m, 2H), 3,01 (m, 6H), 3,68 (s, 3H), 4,16 (t, 1H),
467 (m, 1H), 726 (m, 5H), 827 (d, 1H). Analizé: apskaidiuota pagal
C20H31CIN20s-H,0: C, 55,48; H, 7,69; N, 6,47, Cl, 8,19; rasta: C, 55,95: H,
7.59:; N, 6,55, Cl, 8,35,

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

fosfatas

Pagaminama N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo
esterio (10,0 g) ir suspensija 100 ml vandens. Pridedamas ekvimolinis kiekis
Ou  Jo Lsialu uyslies. har Visa  nisld  licddiaga  iSURS,  ipaao

liofilizuojamas. Gautas produktas turéjo daug geresn;j tirpoumg vandenyje nei
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pradiné medziaga. 13eiga: 12,33 g baltos kietos medziagos (98,0 %). Sis
fosfatas (0,1 g) istirpo vandenyje (100 ml) maZiau nei per 30 sekundiiy
(vizualinis stebejimas) ir mazdaug per 90 sekundzZiy pagal spektrofotometine
analize. "H BMR (CDsCN) § 0,89 (s, 9H), 1,55 (m, 2H), 2,84 (m, 5H), 3,19 (m,
1H), 3,67 (s, 3H), 4,06 (t, 1H), 4,70 (m, 1H), 7,27 (m, 5H), 8,03 (d, 1H).
Analizé: apskaiCiuota pagal CzoHasN20gP-H20: C, 48,58; H, 7,15; N, 5,67, P,
6,26; rasta: C, 48,15; H, 7,08; N, 5,60, P, 6,57.

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

sulfatas

Pagaminama N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-c-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo
esterio (25,0 g) ir suspensija 100 ml vandens ir létai pridedama
koncentruotos sulfato rlgsties (3,67 ml). PamaiSius kelias minutes, dalis
medziagos liko neistirpusios. Todél jpilama 75 ml acetono. Gautas skaidrus
tirpalas maiSomas 30 min., po to acetonas nugarinamas sumazintame
slégyje rotoriniu garintuvu. Kolbos turinys lieka skaidrus tirpalas. Liofilizavus
§i skaidry tirpalg gaunama balta kieta medziaga, kuri turi daug geresnj
tirpuma vandenyje nei pradiné medziaga. |3eiga; 34,04 g (95 %). Sis sulfatas
(0,1 g) istirpo vandenyje (100 ml) maziau nei per 20 sekundziy (vizualinis
stebéjimas). 'H BMR (CDsCN) § 0,89 (s, 9H), 1,57 (m, 2H), 2,91 (m, 5H), 3,20
(m, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,15 (t, 1H), 4,72 (m, 1H), 7,27 (m, 5H), 7,68 (d, 1H).
Analizé: apskaiciuota pagal CzoH32N20sS-H20O: C, 48,56, H, 6,94, N, 5,66; S,
6.48; rasta: C, 48,93, H, 7,02, N, 5,78, S, 6,50.

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

citratas

N-IN-(2 R-dimatithytil)-L--aspartil]-] fenilalaninn 1-metilo esteris (500

g) istirpinamas 75 ml acetono. Citrinos rgstis (2,53 g) iStirpinama 50 ml
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vandens ir supilamas acetoninis tirpalas. Susidaro skaidrus bespalvis
tirpalas, kuris maisomas 1 val. Acetonas nugarinamas sumazintame slégyje.
Gauta suspensija liofilizuojama ir gaunama 7,5 g baltos kietos medzZiagos.
Sis citratas (0.1 g) istirpo vandenyje (100 ml) per 90 sekundziy (vizualinis
stebéjimas). 'H BMR (CDsCN) & 0,89 (s. 9H), 1,53 (m, 2H), 2,83 (m, 10H),
3,20 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 4,04 (t, 1H), 4,21 (m, 1H), 7.27 (m, 5H), 7.79 (d,
1H). Analizé: apskaiciuota pagal C2sHasN2012-H,0: C, 53,05: H, 6,86: N, 4,76;
rasta: C, 63,10; H, 6,88; N, 4,41.

1 palyginamasis pavyzdys

N-[N§(3,3-dimetiIbutiI)-L-cx-aspartil]-L-feniIalanino 1-metilo esterio

iStirpimas vandenyje

N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-«-aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esteris (0,05-
0.1 g) buvo tirpinamas vandenyje (100 ml). Junginys visiskai itirpo per 5-7
minutes (vizualinis stebéjimas). Kad istirpty 1,0 g N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-o-
aspartil]-L-fenilalanino 1-metilo esterio 100 ml vandens, reikia mazdaug 45

minuciy.

Specialistams bus suprantami kiti &io i&radimo pakeitimai ir
modifikacijos. Sis iSradimas neturi bati apribotas kitkuo, iSskyrus toliau

duodamg apibrézt].
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ISRADIMO APIBREZTIS

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

druska, atvaizduojama formule
COOH

0
>j\/\N+Ln/H\é/U\OCHa
;Lz - 0 :\Ph

kurioje X yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is CI, HSOq, H.PO3',
citrato, HCO4, fumarato, malato, maleato, tartrato, acetato, benzoato arba
gliukonafo.

Druska pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad X yraCl.

Druska pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad X yra H3Oq.
Druska pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad X yra HoPOs.
Druska pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad X yra citratas.
Druska pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad X yra HCOs'.
Druska pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad X yra fumaratas.

Druska pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad X yra malatas.

© ® N O 0 b~ DN

Druska pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad X yra maleatas.

—
©

Druska pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad X yra tartratas.
11.  Druska pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad X yra acetatas.
12. Druska pagal 1 punkta, besiskirianti tuo kad X yra
benzoatas.

13. Druska pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad X yra
gliukonatas.

14,  Skysta, maZzo kaloringumo saldiklio kompozicija, besiskiriant [
tuo, kad j ja jeina dipeptidinio saldiklio druska, atvaizduojama formule

COOH

0
N <~ NOCH,
iy P :
~Ph |

11

- A

X
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kurioje X yra pasirinktas iS grupes, susidedancios i§ CI, HSOs, HaPOg,
citrato, HCO3', fumarato, malato, maleato, tartrato, acetato, benzoato arba
gliukonato, istirpinta valgomame tirpiklyje arba tirpikliuose, esant jos
koncentracijai iki mazdaug 40 % nuo kompozicijos masés, duodanti didelés
Koncentracijos skysta, mazai kaloringa saldiklj.

15.  Skystas, mazai kaloringas saldikis pagal 14 punktg, besiskirian

-tis tuo, kad tirpiklis yra etanolis, vanduo, propilenglikolis arba juy misinys.
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