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Forbindelser med den almeneé formel |

N\,

R

hvor R! betegner chior eller brom, R?* og R? henholdsvis betegner
hydroxy og hydrogen eller hydrogen og chlor eller brom, R* betegner
chlor eller brom, idet mindst ét af R!, R? og R* betegner brom, er
sterke spdemidler, is=r 4,1',6'-tribrom-4,1',6'-trideoxygalactosaccha-
rose.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte bromsubstituerede

saccharosederivater og deres anvendelse som sgdemidler.

| Tate & Lyle Limited's britiske patentskrift nr. 1.543.167 beskrives
et antal chlorsubstituerede saccharosederivater som sterke spdemidler.
Disse forbindelser var de ferste saccharosederivater, som havde en
spdhed, der var vasentligt stprre end spdheden af saccharose i sig
selv. Der kendes mange saccharosederivater, hvor én eller flere
hydroxygrupper erstattes med et andet radikal. | hvert tilfzlde er
derivatet enten mindre spdt end saccharose eller (i nogle fa tilfalde) i
samme stgrrelsesorden som spdheden af saccharose. De i britisk
patentskrift nr. 1.543.167 beskrevne chlorsaccharosederivater var
serlig interessante, idet de generelt havde en spdhed af en stprrel-
sesorden pa flere hundrede gange saccharosens spdhed. De sgde
chlorsaccharoser, som er beskrevet i britisk patentskrift nr.
1.543.167, har den almene formel

hvor R! betegner hydroxy eller chlor, R? og R*® betegner henholdsvis
hydroxy og hydrogen, chlor og hydrogen eller hydrogen og chlor, R*
betegner hydroxy, eller hvis mindst to af R*, R?, R*® og R® betegner
chlor, betegner R* hydroxy eller chlor, og R® betegner hydroxy eller
chlor, forudsat at mindst ét af R!, R? og R*® betegner chior. .

Et s=rlig vigtigt chlorsaccharosesgdemiddel er 4,1',6'-trichlor-4,1",6'-

trideoxygalactosaccharose, der ogsa kendes som TGS.
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Der er blevet fremstillet mange analoge forbindelser, hvor chlorato-
merne er blevet erstattet med andre radikaler. Chlorsaccharosederiva-
ternes spdhed forstas stadig ikke. Der er blevet fremsat forskellige
teorier for at forklare spdheden af sgde forbindelser, iszr af Shal-
lenberger. Uden hensyn til teoretiske detaljerede overvejelser, kan
det formodes, at erstatningen af chlorsubstituenterne med andre
substituenter med en lignende polaritet og/eller stgrrelse kan fgre til
molekyler med tilsvarende smagskarakteristika. Der er imidlertid
blevet testet et betragteligt antal saccharosederivater, som indeholder
substituenter sasom estergrupper eller amidgrupper, men der er ikke

blevet iagttaget nogen sgde forbindelser.

Det kunne formodes, at tilsvarende spdemidler ville kunne fas ved
simpelt hen at erstatte ét eller flere chloratomer i chlorsaccharosesg-
demidler med andre halogenatomer. Som det er tilfaldet med mange
fysiologisk aktive forbindelser, kan erstatning af chlor med et andet
halogen imidlertid vaere ugnsket. Fx har 4,6'-dichlor-4,6'-dideoxyga-
lactosac';é-harc;se en spdhed, der er ca. 50 gange stgrre end saccharo-
sens spdhed. Det tilsvarende 4,6'-difluorderivat har vist sig at have
en sgdhed, der kun er fire gange sterre end saccharosens sgdhed.
Tilsvarende giver iodering i 4-, 1'- og 6'-stillingerne et produkt, der
kun er 1/5 sa sgdt som TGS.

Det er saledes overraskende, at erstatning af visse chloratomer med
bromatomer. forer til en forbindelse, der er meget sgd. Brom- og
chlorradikaler er meget forskellige i storrelse, og forskellene i atom-
radius og polaritet vil fore til saccharosederivater med vasentligt for-
skellige karakteristika. Til trods herfor er nogle bromsaccharosede-

rivater sterke spdemidler.

Den foreliggende opfindelse angar et bromsubstitueret saccharosede-

rivat med den almene formel |
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hvor R! betegner chlor eller brom, R? og R*® betegner henholdsvis

hydroxy og hydrogen, eller hydrogen og chlor eller brom, R* beteg-
ner chlor eller brom, idet mindst ét af R!, R*® eller R* betegner brom
med det forbehold, at ndr R? betegner chlor, betegner enten R eller

R* chior.

Sarlig foretrukne er bromsubstituerede saccharosederivater med

den almene formel |, hvor mindst ét og fortrinsvis begge af R* og R*
betegner brom. Det bromsubstituerede saccharosederivat er 4,1',6'-
tribrom-4, 1", 6'-trideoxygalactosaccharose, som mere korrekt kendes
som 1,6-dibrom-1,6-dideoxy-p-D-fructofuranosyl-4-brom-4-deoxy-a-
D-galactopyranosid. Andre foretrukne bromsubstituerede saccharose-
derivater er 1,6-dichlor-1,6-dideoxy-g-D-fructofuranosyl-4-brom-4-
deoxy-a-D-galactopyranosid og 1,6-dibrom-1,6-dideoxy-p-D-fructofu-

ranosyl-a-D-glucopyranosid.

Opfindelsen angér yderligere et sgdemiddel, som omfatter et bromsub-

stitueret saccharosederivat med den almene formel '

mun:n\
4

R
H
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4

hvor R! betegner chlor elle'r' brom, R2? og R?® betegner henholdsvis
hydroxy og hydrogen eller hydrogen og chlor eller brom, R* betegner
chlor eller brom, idet mindst ét af R, R® og R* betegner brom.

Mindst ét og fortrinsvis begge af R* og R* betegner brom. Saledes er
et foretrukket bromsubstitueret saccharosederivat, der er indeholdt i
spdemidlet ifplge opfindelsen 4,1',6'-tribrom-4,1',6'-trideoxygalacto-
saccharose. Andre foretrukne bromsubstituerede saccharosederivater
til inkorporering i spdemidlet ifglge opfindelsen er
1,6-dichlor-1,6-dideoxy-B-D-fructofuranosyl-4-brom-4-deoxy-c-D-ga-
lactopyranosid, 1,6-dibrom-1,6-dideoxy-B-D-fructofuranosyl-4-chlor-
4-deoxy-a-D-galactopyranosid og 1,6-dibrom-1,6-dideoxy-B-D-fructo-

furanosyl-c¢-D-glucopyranosid.

Opfindelsen angar ogsa en drik eller et koncentrat til fortynding til
en drik eller et oralt preparat, der indeholder et sgdemiddel som

defineret ovenfor.

Med udtrykket "oralt preparat” forstas i narvarende sammenhang et
praeparat, der i sin sadvanlige anvendelse ikke i sig selv skal sluges,
men som holdes i munden til behandling af struben eller mundhulen,
fx tandpasta, tandpulver, mundskyllevand, gurglemiddel, pastil,
dental lotion eller tyggegummi. Med udtrykket "sgdemiddel” forstas et
praeparat, der ikke i sig selv indtages oralt for at blive slugt eller
holdt i munden, men i stedet skal tilsettes til spiselige produkter (fx
mad- eller drikkevarer) eller orale praparater for at ggre dem sgde

eller for at forpge deres sgdhed.

De bromsubstituerede saccharosederivater med den almene formel |
eller I' kan i overensstemmelse med den foreliggende opfindeise an-

vendes pa samme made .som chlorsaccharosesgdemidierne.

Sazdvanligvis er de bromsubstituerede saccharosederivater med den
ovennavnte almene formel | eller I' meget sgde. Nar mindst ét af R?
og R* betegner brom, er derivaterne mindst lige sa sgde som den
tilsvarende chloranaloge. Nar R! og R? betegner brom, overstiger

spdheden chloranalogernes spdhed. Eksempler pa dette er vist i den
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nedenstiende tabel, som viser spdheden sammenlignet med saccharose

i en fortynding pa ca. 8 vagtprocent.

R? R? R* Omtrentlig saccharose
spdhed X
Br Br Br 800
Br Cl Br 800
Cl Br Cl 375
Br H Br 80
Cl Cl Cl 600
cl H cl ' 75

Det fremgar saledes, at tribromderivater var ca. 800 gange sa sedt
som saccharose (i en fortynding pa 8%), og saledes vil mengden af
den anvendte tribromforbindelse sadvanligvis vaere ca. 800 gange
mindre end den tilsvarende mzngde saccharose, der er ngdvendig for
den gnskede sgdhedsgrad. Om gnsket kan der tilszttes yderligere
bestanddele, fx bestanddele, som @ndrer den made, hvorpa produktet

fornemmes i munden.

Spgdemidler kan formuleres ved at blande det bromsubstituerede
saccharosederivatet med den almene formel | eller I' med et fyldstof
eller en bzrer, der omfatter en hvilken som helst egnet barer til
formulering til et hensigtsmassigt produkt, fx granuler, tabletter
eller en oplesning i en drabetzllerpakning. Fyldstoffet eller bazreren
kan siledes omfatte fx kendte vanddispergerbare tabletbestanddele
sasom stivelse, lactose og saccharose i sig selv, lavdensitetsfyldstof-
fer til tilvejebringelse af granulgse spdemidler med et rumfang pr.
sodeenhed, som svarer til rumfanget af saccharose, fx sprojtetorrede
maltodextriner, og vandige oplgsninger, der indeholder adjuvanser
sdsom stabiliseringsmidler, farvestoffer og viskositetsjusterende mid-

ler.
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Drikkevarer sasom leskedrikke, som indeholder bromderivatet med den
almene formel | eller I', kan formuleres enten som sukkerfri diztpro-
dukter eller som produkter med formindsket sukkerindhold, som
indeholder den minimale maengde sukker, som kraves af loven. Kon-
centrater til fortynding til en drik er fx sirup pa flaske, frugtsquash

og minutferdige drinks.

Forbindelserne med den almene formel | kan sadvanligvis fremstilles
ved fremgangsmader, der er analoge med de fremgangsmader, som
anvendes til fremstillingen af de chlorsubstituerede forbindelser, som
er beskrevet i britisk patentskrift nr. 1.543.167.

Opfindelsen angéar iszr en fremgangsmade til fremstilling af en for-
bindelse med den almene formel |I' som ovenfor defineret, hvilken
fremgangsmade omfatter omsztning af en forbindelse med den almene

formel 11

- - =0~ I

hvor substituenterne X, der kan vare ens eller forskellige, hver be-
tegner beskyttet hydroxy, Y* og Y* hver betegner chior eller brom,
hydroxy, beskyttet hydroxy eller en fraspaltelig enhed, der kan for-
trenges af en halogenidion, og Y? betegner hydroxy eller beskyttet
hydroxy eller en fraspaltelig enhed, der kan fortrenges af en haloge-
nidiod, og Y? betegner hydrogen, eller Y2 betegner hydrogen, og Y3
betegner chlor eller brom, idet mindst ét af Y!, Y? og Y* betegner

hydroxy eller en fraspaltelig enhed, med
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a) et bromeringsreagens, nar mindst ét af Y!, Y? og Y* betegner
hydroxy, og resten betegner chlor eller brom eller beskyttet hydr-

oxy,

b) et chloreringsmiddel, nar ét eller to af Y!, Y2 og Y* betegner

hydroxy, og resten betegner brom eller beskyttet hydroxy,

¢) en kilde af bromioner, nar mindst ét af Y?, Y2 og Y* betegner en
fraspaltelig enhed, og resten betegner chlorid eller bromid eller be-

skyttet hydroxy, eller

d) en kilde af chioridioner, nar ét eller to af Y, Y2 og Y* betegner

en fraspaltelig enhed, og resten betegner brom eller beskyttet hydro-
Xy.

En generel metode omfatter beskyttelse af hydroxygrupperne af et
saccharosemolekyle i stillinger udover 1'-, 6'-, og eventuelt 4-stillin-
gerne, efterfulgt af behandling af molekylet med det hensigtsmassige
halogeneringsreagens. Nar der gnskes et blandet chlor- og bromsub-
stitueret derivat, er det nsdvendigt at halogenere sekventielt ved at
indfgre det forste halogen i de stillinger, hvor det gnskes, idet hy-
droxygrupper i de resterende stillinger beskyttes, nar det er negd-
vendigt, og derefter at indfgre de pvrige halogener, idet de gnskede
stillinger forst er blevet afbeskyttet. Egnede beskyttelsesgrupper
omfatter estere sisom aliphatiske carboxylsyreestere, og cycliske
ethere sasom isopropylidendioxygrupper. Forbindelser med den almene
formel 1, hvor alle halogensubstituenter er ens, er foretrukne, fordi
de er lette at fremstille. S3ledes kan fx 4,1',6'-tribrom-4,1',6'-trideo-
xygalactosaccharose fremstilles ud fra det kendte saccharose-2,3,6,-
3',4'-pentaacetat, fx ved behandling med et triarylphosphin og car-

bontetrabromid.

En alternativ fremgangsmade omfatter fortrangning af en hensigts-
massig fraspaltelig enhed med et bromidion. Typiske fraspaltelige

enheder omfatter carbonhydridsulfonylestergrupper, fx methansulfon-
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ylestergruppen. Saledes kan fx det ovennavnte tribromderivat ogsa
fremstilles ved omsatning af det kendte 4,1',6"-tri-O-methansulfonyl-
saccharosepentaacetat med lithiumbromid i et polert aprot oplgsnings-

middel sasom hexamethylphosphortriamid.

Opfindelsen belyses nzrmere ved nedenstaende eksempler.

EKSEMPEL 1
4,1',6'-Tribrom-4,1',6'-trideoxygalactosaccharose

4,1',6'-tri-O-Methansulfonylsaccharose-pentaacetat blev fremstillet i
henhold til den af Hough og Mufti (Carbohydrate Research 29 (1973)
291-296) beskrevne metode. 5 g af pentaacetatet blev oplgst i 100 ml
hexamethylphosphor-triamid og blev behandlet med 5 g lithiumbromid
ved 90°C i 10 dage. Reaktionsblandingen blev oparbejdet ved at blive
haldt i is/vand, og det resulterende bundfald blev frafiltreret og
oplgst i diethylether. Etheroplgsningen blev derefter tgrret over
natriumsulfat og inddampet til et fast stof. Dette faste stof blev
derefter omsat med en eddikesyreanhydrid-pyridinblanding (5 ml i 50
ml), og reaktionsblandingen blev igen inddampet til tgrhed. Det fuldt
acetylerede produkt blev derefter renset ved eluering gennem en sgjle
af silicagel under anvendelse af diethylether/petroleumsether (1:1).
Strukturen af det resulterende 4,1',6'-tribrom-4,1',6'-trideoxygalacto-

1

saccharose-pentaacetat blev bekraftet ved "H-NMR- og massespektro-

metri.

1 g af tribrompentaacetatet i 10 ml methanol blev behandlet med
natriummethoxid, indtil det antog en pH-veaerdi pa 9. Efter 4 timer
ved stuetemperatur blev reaktionsblandingen undersggt ved tyndtlags-
chromatografi (dichlormethan/methanol, 4:1), som viste et enkelt
langsomt bevagende produkt. Oplgsningen blev neutraliseret med
Amberlyst® 15 (H+) ionbytterharpiks, filtreret og inddampet til tor-
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hed, hvilket gav 0,65 g 4,1',6 -tribrom-4,1',6'-trideoxygalactosaccha-

rose (88%).

[a]2D0 = +75,2° (c = 1,3 i acetone).

EKSEMPEL 2
4,1',6'-Tribrom-4,1',6'-trideoxygalactosaccharose

2,3,6,3',4'-Penta-O-acetylsaccharose blev fremstillet i henhold til den
af McKeown, Serenius og Hayward, (Canadian J. Chem. 35 (1957)
28-36) beskrevne metode. 27,6 g af pentaacetatet og 78,6 g triphen-
ylphosphin (6 molakvivlaneter) blev oplpst i 300 ml pyridin ved
stuetemperatur, hvorefter blandingen blev afkglet til 0°C. Der til-
sattes derefter 50 g carbontetrabromid (3 molekvivalenter) under
omrgring, og blandingen blev mgrk. Blandingen blev derefter opvar-
met ved 75°C i 1 1/2 time, hvorefter der tilsattes 50 ml methanol, og
den resulterende oplgsning blev inddampet til en sirup. Denne sirup
blev oplgst i 200 ml dichlormethan, og den resulterende oplgsning blev
vasket med fortyndet saltsyre, vand og vandigt natriumhydrogencarb-
onat i den navnte rekkefglge til neutralitet. Dichlormethanoplgsningen
blev derefter torret over vandfrit natriumsulfat og inddampet til
tgrhed, og remanensen blev omrgrt med 200 mi diethylether. Et kry-
stallinsk bundfald af triphenyliphospinoxid blev frafiltreret, filtratet
blev inddampet, og produktet blev krystalliseret af ethanol, hvilket
gav 18,5 g 4,1',6'-tribrom-4,1',6'-trideoxygalactosaccharose-pentaace-
tat (49%). Strukturen blev bekraftet ved 1H-NMR—spektrometri.

TH-NMR-Spektrum: 4,84 (d, J; 5 3,5Hz, H-1), 5,37 (a, J, 5 10,0Hz,
H-2), 5,10 (a, J, 4 10,0Hz, H'3), 5,86 (a, 4y 5 1,5Hz, H-4), 4,71

(d, Iy 4 6,0Hz, H-3), '
5,11 (€] 1y o 6,0Hz, H-4"), 8,3-8,41 (15H, 5-OAc).

Massespektrale data [(a) angiver en 1:2:1-triplet som folge af hexo-
pyranosylkation, og (b) angiver en 1:1-dublet som fplge af tetopyra-

nosylkationer]:
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Massespektrum m/e: t = 371/373/375 (a), 351/353 (b), 311/313/315
(a), 291/293 (b), 231/233 (b), 189/191 (b).

5 g 4,1,6'-tribrom-4,1',6'-trideoxygalactosaccharose-pentaacetat blev
oplgst i 50 ml methanol og behandlet med 1N natriummethoxid til en
pH-vaerdi pad 9. Efter 4 timer ved stuetemperatur blev oplgsningen
neutraliseret med Amberlyst® (H+)-harpiks, filtreret og inddampet til
torhed, hvilket gav 4,1',6'-tribrom-4,1',6"-trideoxygalactosaccharose i

form af en ter sirup.
20 _ "o _ .
[c:z]D = +75,2° (c = 1,3 i acetone).

| senere eksempler betegnes forbindelsen TBS.

EKSEMPEL 3
4-Brom-1',6'-dichlor-4,1',6'-trideoxygalactosaccharose
1) 2,3,6,3',4'-Penta-0O-acetyl-1',1",6'-dichlor-1',6'-dideoxysaccharose

En-oplgsning af 16,6 g 2,3,6,3',4'-penta-0O-acetylsaccharose i 100 ml
pyridin blev behandlet med 26,2 g triphenylphosphin (4 molekvivalen-
ter), hvilket gav en klar oplgsning ved stuetemperatur. Efter afkgling
til 0°C tilsattes der 9,2 g carbontetrachlorid (2 molekvivalenter), og
den omrgrte blanding blev opvarmet til 70°C i 1,5 timer. Tyndtlags-
chromatografi viste et hovedprodukt, der svarede til den gnskede
forbindelse. Der tilsattes 20 ml methanol til den afkglede reaktions-
blanding, som derefter blev inddampet. Remanensen blev oplgst i
dichlormethan, og oplgsningen blev vasket med vand, 1M saltsyre,
mettet vandigt natriumhydrogencarbonat-oplgsning og vand, hvorefter
den blev tgrret, filtreret gennem aktivt kul og inddampet. Den
resulterende sirup blev omrgrt med ether i 1 time, og det krystallin-
ske bundfald af triphenylphosphinoxid blev frafiltreret. Filtratet blev
inddampet og elueret fra en sgjle af silicagel under anvendelse af
ether/benzin (1:1), hvilket gav 6,6 g af 1',6'-dibromderivatet (37%).
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2) Bromering til dannelse af 4-brom-1',6'-dichlor-4,1',6'-trideoxygalac-

tosaccharose-pentaacetat

En oplgsning af 6,6 g af dichlorderivatet i 70 ml pyridin blev behand-
let med 8,7 g triphenylphosphin (3 molaekvivalenter), hvorefter den
blev afkelet til 0°C, og der tilsattes 5,6 g carbontetrabromid (1,5
molekvivalenter). Reaktionsblandingen blev opvarmet til 70°C i 2
timer, hvorefter tyndtlagschromatografi viste et enkelt produkt. 10 ml
methanol sattes til den afkglede reaktionsblénding, som derefter blev
inddampet. Remanensen blev oparbejdet som beskrevet i trin 1.
4-Brom-1',6'-dichlor-4,1',6'-trideoxygalactosaccharose-pentaacetat blev
vundet ved krystallisering af ethanol og omkrystallisering, hvilket
gav 5,2 g (71%).

3) Deacetylering

En oplgsning af 5,2 g af pentaacetatet i 50 ml methanol blev behandlet
med 1M natriummethoxid i methanol til pH-vaerdi og ved stuetempera-
tur i 3 timer. Oplgsningen blev neutraliseret med Amberlyst® 15
[H+]—harpiks, filtreret og inddampet, hvilket gav 3,3 g (95%)
4-brom-1',6'-dichlor-4,1',6'-trideoxygalactosaccharose i form af en

sirup.

[a]zDo = +81,2° (¢ = 1,0 i vand).

EKSEMPEL 4
4-Chlor-1",6'-dibrom-4,1",6'-trideoxygalactosaccharose

En blanding af 50 g 2,3,6,3",4'-penta-O-acetylsaccharose og 100 g
tritylchlorid (med en renhed pa ca. 75%) i 400 ml pyridin blev op-
varmet ved 80°C i 8 timer. Reaktionsblandingen blev haldt i vand, og
vandet blev derefter fradekanteret fra bundfaldet. Det med vand
vaskede bundfald blev derefter oplgst i dichlormethan, og oplgsningen
blev vasket med 1M saltsyre og med mettet vandigt natriumhydrogen-

carbonat, hvorefter den blev tgrret, filtreret gennem aktivt kul og
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inddampet. Remanensen blev optaget i methanol, hvorfra der krystal-
liseredes tritanol. Bundfaldet blev frafiltreret, og filtratet blev ind-
dampet. Remanensen blev derefter oplgst i 300 ml pyridin og omrgrt
med molekylsier (0,4 nm) i 2 timer. Sierne blev derefter frafiltreret,
og til pyridinoplgsningen sattes 50 g triphenylphosphin (2 molakvi-
valenter) efterfulgt af 15 ml carbontetrachlorid (1,5 molekvivalenter)
ved stuetemperatur. Blandingen blev opvarmet til 70°C i 1 1/2 time og
derefter afkplet. Der tilsattes 20 ml methanol, og blandingen blev
inddampet. Remanensen blev oplgst i dichlormethan, som var vasket
med 1M saltsyre og vandigt natriumhydrogencarbonat, og blev deref-
ter tgrret, filtreret gennem aktivt kul og inddampet. Remanensen blev
optaget i ether, og det krystallinske bundfald af triphenylphosphin-

oxid blev frafiltreret.

Indholdet af etheroplgsning blev derefter optaget i 750 ml iseddike og
opvarmet til ca. 110°C. Der tilsattes 15 ml vand, og blandingen blev
nensomt opvarmet under tilbagesvaling (ca. 120°C) i 1 time. Den blev
derefter inddampet ved reduceret tryk ved en temperatur pa under
50°C og codestilleret med toluen. Det tritanol, der var til stede i
blandingen, blev krystalliseret af en methanoloplgsning, og det reste-
rende produkt blev derefter udsat for sojlechromatografi pa silicagel
under anvendelse af ether som elueringsmiddel, hvilket gav 6,2 g

4-chlor-4-deoxygalactosaccharose-pentaacetat (12%).

Til en oplgsning af 6,2 g af det ovennavnte pentaacetat (1 molekyvi-
valent) og 11,4 g triphenylphosphin (4 molakvivalenter) i 100 ml
pyridin sattes ved stuetemperatur 7,3 g carbontetrabromid (2 molak-
vivalenter). Denne blanding blev opvarmet ved 80°C i 1 time, afkglet,
og der sattes yderligere 5,7 g triphenylphosphin og 3,7 g carbonte-
trabromid til reaktionsblandingen, som derefter blev opvarmet ved
80°C i yderligere 1 time for at fuldfgre reaktionen. Blandingen blev
afkolet, og der tilsattes 20 ml methanol. Blandingen blev derefter
inddampet, hvilket gav en remanens, som blev oplgst i dichlormethan.
Oplosningen blev vasket med 1M saltsyre og vandigt natriumhydrogen-
carbonat, og den blev derefter tgrret, filtreret gennem aktivt kul og

inddampet. Remanensen blev optaget i ether, hvorfra et krystallinsk

- bundfald af triphenylphosphinoxid blev frafiltreret. Filtratet blev
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inddampet, og remanensen blev oplgst i ethanol, hvilket gav 5,9 g
(80%) 4-chlor-1',6'-dibrom-derivat som pentaacetatet i form af krystal-
ler. Omkrystallisering af ethanol gav 5,1 g renset pentaacetat.

Dette stof (1,5 g) blev deacetyleret med natriummethoxid i methanol
ved en pH-verdi pa ca. 9,5 ved stuetemperatur. Oplgsningen blev
neutraliseret med Amb.erlyst® 15 H+-har'piks og blev derefter filtreret
og inddampet, hvilket gav 1,0 g 4-chlor-1',6'-dibrom-4,1',6'-trideoxy-
galactosaccharose (95%), smeltepunkt 87-93°C (sgnderdeling).

[a]ZDO = +52,3° (¢ = 0,7 i vand).

EKSEMPEL 5
1',6'-Dibrom-1',6'-dideoxygalactosaccharose

13,8 g 2,3,6,3",4'-penta-O-acetyl-saccharose blev dibromeret pa en
made, der er analog med den i eksempel 4 beskrevne, under anven-
delse af 26,4 g triphenylphosphin (4 molekvivalenter) og ca. 16,6 g
carbontetrabromid (2 molakvivalenter) i 100 ml pyridin ved 70°C.
Reaktionens forigb blev fulgt ved tyndtlagschromatografi, og produk-
tet blev isoleret og renset som i eksempel 4, hvilket gav 6,7 g (40%)
af pentaacetatet, der blev deacetyleret som ovenfor beskrevet, hvilket
gav 4,1 g af produktet, omkrystalliseret af ethanol/ethylacetat/ether,
hvilket gav 2,8 g (41%).

[120 = +71,1° (c = 0,4 i vand).

EKSEMPEL 6
Sgdetabletter til drikkevarer

Hver tablet indeholder 5 mg TBS sammen med en dispergerbar tablet-



10

15

20

DK 157321B

14
basis (ca. 60 mg), som indeholder saccharose, gummi arabicum og
magnesiumstearat, og den akvivalerer i sgdhed med ca. 4,5 saccharo-
se.
EKSEMPEL 7
Sgdemiddel med fyldstof
Et spdemiddel med fyldstof med den samme spdhed som et skvivalent
volumen af saccharose (granuleret sukker) fremstilles ved at blande

de folgende bestanddele og sprojtetgrre til en rumvagt pa 0,2 g/cm?:

Maltodextrinoplgsning, der indeholder
torvaegt 222,2 g

TBS 1,25 g
Det resulterende praparat har en spdestyrke, som svarer til ca. 2 kg
sukker.
EKSEMPEL 8
Coladrik, som indeholder sukker, med reduceret kalorieindhold

Bestanddele til fremstilling af 100 ml tappesirup:

TBS 50 mg
Sukker 60 g
Benzoesyre 35 mg
Phosphorsyre (konc.) 1 ml
Cola-aroma 1,1 ml
Farvestof ad libitum

Tilsat mineralvand til et samlet rumfang pa 100 ml
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Denne sirup kan derefter sattes i 25 ml's doser til 225 ml's alikvoter

carboneret afkglet mineralvand.

EKSEMPEL 9
Carboneret sukkerfri limonade med lavt kalorieindhold

5 Bestanddele til fremstilling af 100 ml sirup:

TBS 65 mg

Benzoesyre 35 mg

Citronsyre (tgr basis) 1,67 g

Citronessens 0,8 g
10 Tilsat mineralvand til et samlet rumfang pa 100 mi

Denne sirup kan i doser pd 25 ml sattes til 225 ml's alikvoter carbo-

neret afkolet mineralvand.

EKSEMPEL 10

Tandpasta

15 Veagtprocent
Dibasisk calciumphosphat 50
Glycerol 20
Natriumlaurylsulfat 2,5
Spearmintolie 2,5

20 Tragacanthgummi 1,0
TBS 0,02
Vand 23,97

Bestanddelene blandes til fremstilling af en tandpasta med spearmint-
smag og med en passende spdhed, som er fri for sukker eller saccha-
25 rin.
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EKSEMPEL 11

Tyggegummi

Vagtdele
Polyvinylacetat 20
Butylphthalylbutylglycolat
Polyisobutylen

Calciumcarbonat

3
3
Mikrokrystallinsk voks 2
2
Smagsstoffer/aroma 1

0

TBS ,045

Glucose 10

Den ovennavnte tyggegummibasis kan skares i sadvanlige stykker

eller strimler.

PATENTKRAV

1. Bromsubstitueret saccharosederivat,
kendetegnet ved, at det har den almene formel |

\munm\
R4

H

hvor R! betegner chlor eller brom, R? og R? betegner henholdsvis
hydroxy og hydrogen eller hydrogen og chlor eller brom, R* betegner
chlor eller brom, idet mindst &t af R!, R® og R* betegner brom, med
det forbehold, at nar R? betegner chlor, betegner enten R! eller R*

chlor.
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2. Bromsubstitueret saccharosederivat ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at mindst ét af R* og R* betegner brom.

3. Bromsubstitueret saccharosederivat ifplge krav 2,
kendetegnet ved, at bdide R? og R* betegner brom.

4. Bromsubstitueret saccharosederivat ifgige krav 1,
kendetegnet ved, at den er 1,6-dibrom-1,6-dideoxy-g-D-

fructofuranosyl-4-brom-4-deoxy-ua-D-galactopyranosid.

5. Bromsubstitueret saccharosederivat ifplge krav 1,
kendetegnet ved, at den udvalges blandt gruppen besta-
ende af
1,6-dichlor-1,6-dideoxy-p-D-fructofuranosyl-4-brom-4-deoxy-a-D-ga-
lactopyranosid og

1,6-dibrom-1,6-dideoxy-8-D-fructofuranosyl-a-D-glucopyranosid.
6. Sedemiddel,

kendetegnet ved, at det omfatter et bromsubstitueret

saccharosederivat med den almene formel I

1

0

teen 0 atat \/ \mumu\ P!
‘\e‘_< RY
HO' H

hvor R! betegner chlor eller brom, R? og R® betegner henholdsvis

hydroxy og hydrogen eller hydrogen og chlor eller brom, R* betegner

chlor eller brom, idet mindst ét af R*, R® og R* betegner brom.

7. Sedemiddel ifglge krav 6, -
kendetegnet ved, at mindst é af R! og R* betegner brom.
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8. Spdemiddel ifglge krav 7,
kendetegnet ved, at bdde R* og R* betegner brom.

9. Sepdemiddel ifplge krav 6,
kendetegnet ved, atdet indeholder 1,6-dibrom-1,6-di-
deoxy-ﬂ-D-fructofuranqsyl-4-brom—4-deoxy-a-D-galactopyranosid.

10. Sedemiddel ifplge krav 1,

kendetegnet ved, at det er valgt blandt gruppen bestdende
af _
1,6-dichlor-1,6-dideoxy-B-D-fructofu ranosyl-4-brom-4-deoxy-c-D-ga-
lactopyranosid,

1,6-dibrom-1,6-dideoxy-B-D-fructofu ranosyl-4-chlor-4-deoxy-«-D-ga-
lactopyranosid og

1,6-dibrom-1,6-dideoxy-B-D-fructofu ranoyl-a-D-glucopyranosid.

11. Drik eller koncentrat til fortynding til en drik eller oralt preparat
valgt blandt tandpasta, tandpulver, mundskyllevand, gurglemiddel,
pastil, dental lotion og tyggegummi,

kendetegnet ved, at den/det indeholder et spdemiddel

ifplge krav 6.

12. Drik eller koncentrat til fortynding til en drik elier oralt prepa-

rat ifglge krav 11,
kendetegnet ved, at den/det indeholder et sgdemiddel

ifolge krav 7.

13. Fremgangsmade til fremstilling af et bromsubstitueret saccharose-
derivat med den almene formel I' som angivet i krav 6,
kendetegnet ved, at et saccharosederivat, der er beskyttet
i alle andre stillinger end 1'-, 6'- og eventuelt 4-stillingerne, omsat-

tes med et bromeringsreagens.
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