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Zlateniny vieobecného vzorca (1), v ktorom Xg € vy-
brané zo skupiny pozostavajicej z Al**, Fe*, Fe*’,
Ca®*, Mg?* a Zn**; Yq- je vybrané zo skupiny pozosts-
vajiicej z CI, SO, PO,>, HCOO™ a CH;COO"; x je
gislo od I do 4 a pn = qm, ktoré si komplexy 1-metyl-
esteru  N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenyl-
alaninu s kovmi. Dalej je opfsan4 kompozicia kvapal-
ného nizkokalorického sladidla obsahujiica zli¢eninu
vieobecného vzorca (1).
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Komplexy 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-l-a-aspartyl-I-fenylalaninu s kovmi

Oblast vynilezu
Vynalez sa tyka sladidiel. Konkrétne sa vynalez tyka komplexov N-alkyl derivatov

aspartamu, N-[N~(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalanin-1-metylesteru, to je neotamu,
s kovmi. Vynilez sa tieZ vztahuje na nizkokalorické kvapalné sladidlo, ktoré obsahuje tieto

komplexy.

Doterajsi stav techniky

Je zname, Ze rozne N-substituované derivaty aspartamu, tak ako su uvedené vUSA
patente &islo 5 480 668 si pouZitelné ako sladidla. Konkrétne derivat N-alkylovaného
aspartamu, 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-at-aspartyl-L-fenylalaninu je znmy ako
extrémne G&inné sladidlo. Jeho sladiaci potencial bol opisany na hmotnost aspoii 50 krét vy3Siu,
nez sladiaci potencil aspartamu a asi 10 000 vy38iu ako je tou sacharozy.

Vzhladom k tomu, Ze sladidla sa &asto pouZivané vo vodnych roztokoch a napojoch, je
z komer&ného hladiska doleZita ich prijatelna rychlost’ rozpi¥tania a rozpustnost. USA patent
&slo 4 031 258 opisuje urdité anorganické soli dipeptidovych sladidiel ktoré maju zvySeni
rozpustnost. USA patent 4 448 716 opisuje komplex kovu s dipeptidovym sladidlom so
zvy3enou rozpustnostou, rychlost rozpustania a stabilita 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-
L-a-aspartyl-L-fenylalaninu, viak nie je opisana ani navrhnuta.

Je zname, Ze fyzikalne vlastnosti spolu so stabilitou aspartamu a d'alSich peptidov mézu
byt moderované ich konverziou na soli. Toto je opisané napriklad v USA patente &islo 4 031 258
a4 152 737. USA patent 4 153 737 tieZ opisuje kvapalné koncentrované nizkokalorické sladidlo.

Struktire sa vSak 1-metylester N-[N=(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu a
aspartam lifia v tom, Ze u 1-metylester N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu je

na dusiku aminu pritomny rozmerny neohexylovy substituent

COOH COOH

0
t ﬂ\/\
HN Y N\a/koc“?» ;
© Nen © S

Aspartam Neotam



-2-

Tento $truktirny rozdiel sa premieta dramaticky do rozdielu vo fyzikalnych a
chemickych vlastnostiach tychto zli&enin. Napriklad teplota topenia 1-metylesteru N-[N-(3,3-
dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu je 80 °C, zatial' &o aspartamu je 248 °C. Navyse 1-
metylester N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu mé omnoho vy3§iu rozpustnost
v organickych rozptitadlach a omnoho niZ$iu rozpustnost vo vode neZ aspartam. Je tieZ dobre
zname, ¥e 1-metylester N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu ma vy3Siu stabilitu
neZ aspartam pri urditych hodnotich pH ako je opisané v USA patente &islo 5 480 688. UZ
vysloveny rozdiel v sladkosti tychto dvoch zlifenin je dalfim dokazom ich chemickej
rozdielnosti.

Navyse je zname, ¥e pKa primarnej aminoskupiny napriklad aspartamu (pKa 7,7) sa lisi
od sekundérnej aminoskupiny napriklad 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a--aspartyl-L-
fenylalaninu (pKa 8,1). Navyse je zname, Ze hodnoty pKa aminokyselin hrajii v potravinarskych
aplikaciach doleziti dlohu (Labuza, T.P. a Basisier, M.W., 1992, ,JPhysical chemistry of foods®,
H.G. Schwartzber a R W. Hartel (vydavatelia), Marcel Dekker, Inc., New York). Je tieZ dobre
zname, e sekundarny amin nie je schopny tvorit skarbonylovymi zlieninami latky typu
Schiffovej bizy, zatial & primamy amin je to schopny. Dalej sa 1-metylester N-[N-(3,3-
dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu chova inak neZ aspartam z fyziologického hfadiska,
&o je demonitrované dramatickym rozdielom v sladkosti. Tento rozdiel naznatuje, Ze vlastnosti a
charakteristika jednej latky nemézu byt posudzované podra tej druhe;.

1-Metylester N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-ct-aspartyl-L-fenylalaninu je vysoko silné
sladidlo, ale je malo rozpustny vo vode a mdZe sposobit’ problémy s prachom. Preto je treba
hfadat derivaty 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu, ktoré buda
mat lep$iu rozpustnost’ vo vodnych systémoch a s ktorych pomocou sa bude mozné vyvarovat
problémom s prachom, ktoré sa &asto vyskytuju u jemnych prakov. Bolo by tieZ vyhodné zvysit
stabilitu 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu.

Podstata vynalezu
Vynélez sa vztahuje na dipeptidové sladidla zloZené z komplexov 1-metylesteru N-[N-

(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu s kovmi, ktoré maju dobria rozpustnost vo
vodnych systémoch. Konkrétne si komplexy 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-

aspartyl-L-fenylalaninu s kovmi podla vynilezu predstavované veobecnym vzorcom I.
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kde X" je vybrané zo skupiny pozostavajucej z AP*, Fe**, Fe**, Ca**, Mg** a Zn**; Y% je potom
vybrané zo skupiny pozostavajucej z CI', SO, POs>", HCOO a CH;COO"; x je &islood 1do 4 a
pn = qm. Vynalez sa tieZz vzfahuje na nizkokalorické kvapalné sladidla obsahujice komplexy
kovov podla vynalezu.

Predmetom vynalezu si komplexy 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-
L-fenylalaninu s kovmi, to je neotamu s kovmi. USA patenty &islo 5 480 668, d’alej 5 510 508 a
5 728 862, ktoré opisuji pripravu 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-
fenylalaninu s tu zahrnuté odkazmi. Odbomnik v danej oblasti méZe pripravit vychodiskovy
material bez nutnosti naroéného experimentovania.

Opisované komplexy s kovmi mdzu sa pripravit rozpustenim 1-metylesteru N-[N-(3,3-
dimetyibutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu a kovu do takého objemu rozpustadia, ktory sta&i
na ich rozpustenie. Komplexy su potom vytvorené mieSanim tejto zmesi uritd dobu. Vhodnymi
rozpu§fadlami si voda, metanol, etanol, izopropanol, butanol, acet6én, acetonitryl,
tetrahydrofuran, dimetylformamid a dimetylsufoxid. Produkt modZe sa ziskal odparenim
rozpudtadla vo vakuu. Produkt sa moZe tiez ziskat vymrazenim, alebo sprejovym suSenim
vysledného roztoku.

Medzi soli kovov vhodné na pripravu komplexov opisovanych v tomto vynileze patria
akékol'vek soli vytvorené kationom kovu X**, zo skupiny zahrnujiicej AI**, Fe**, Fe**, Ca®*,
Mg** a Zn** a anionom Y¥ zo skupiny zahrnujiicej CI, SQ4, PO, HCOO" a CH;COO'.
Tieto soli budi opisané vzorcom (X*")(YH)m, kde pn = qm aby zostala zachovana
elektroneutralita soli. U komplexov podla vynalezu nemusi byt zachovany pomer 1-metylesteru
N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu a soli 1:1, naptiek tomtt aj takéto varianty
su zahrnuté.

Obzvlast si podla vynalezu vyhodné komplexy vytvorené medzi chloridom vapenatym,
chloridom hore¢natym, chloridom Zelezitym, chloridom hlinitym resp. siranom zino¢natym a 1-

metylesterom N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu.
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Komplexy s kovmi podla vynalezu maju rad lepSich vlastnosti oproti 1-metylesteru N-
[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu. Najmé ak sa jedna o ich lep3iu rozpustnost’
vo vode. Komplexy neotamu s kovmi maji sladki chut. Predpoklada sa Ze tieto komplexy
sladidiel skovmi budi mat vy$§iu stabilitu. Totiz komplexy 1-metylesteru N-[N-(3,3-
dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu s kovmi budi uZitofné v napojoch, najmé ak sa
zniZia naroky na dodatoéné metody a mechanické pripravy resp. nebudu tieto potrebné na rychle
rozpustanie, aké sa poZaduje pri stolnom pouZiti sladidla. Komplexy opisané tymto vynalezom
moéZu sa zmieSat' s spajacimi latkami, aby sa pripravili tablety resp. praSkové a granulované
sladidla metédami, ktoré si odbornikom dobre zname. Daljou vyhodou komplexov opisanych
tymto vynalezom je, Ze nespdsobujii problémy s prachom, ktoré sa vyskytuja u 1-metylesteru N-
[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-o-aspartyl-L-fenylalaninu.

Komplexy skovmi podla vyndlezu mdéZzu byt tiez vyuZité k vyrobe kvapalného,
nizkokalorického sladidla, rozpustenim komplexov na vysoki koncentriciu vo vodnom, alebo
alkoholickom systéme, to je vode, propylénglykole, zmesi voda/propylénglykol, etanole, alebo
zmesi etanol/voda. Toto kvapalné, nizkokalorické sladidlo moZe najst’ uplatnenie v potravinach,
ako st napriklad Zelatinové dezerty, ovocné napoje, cerealie, cestd na torty, ovocné dzisy,
sirupy, Salatové zalievky, potraviny pre zvierata, nealkoholické napoje sytené CO;, sladkosti a
podobne. Uvedené poutitie nie je obmedzenim, nakolko d'alSie pouZitie moZe zahriiovat’ licky
proti kasfu, toniky a podobne. Jedna z moZnych poddb vynalezu, ktorej by sa malo dostat
zvladtnej pozomosti je pouZitie kvapalného nizkokalorického sladidla ako nahradky sacharézy a
inych znamych sladidiel v podoby stolného sladidla. Kvapalné nizkokalorické sladidlo bude
vieobecne obsahovat do 40 hmotn.% 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-
fenylalaninu. Tato koncentracia bude samozrejme zaleZat' na zamy3Tanom pouZiti.

Priklady uvedené dalej maju ukazat urgité vyhodné uskutoénenia podfa vynalezu.

Nemaji viak vynalez obmedzovat'.

Struény opis obrizkov
Obrazok je graf porovnavajiici rozpustnost 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-c.-

aspartyl-L-fenylalaninu a neotamu vo vode s vyslednou koncentraciou 0,05 hmotnostnych
percent, to je koncentricia neotamu je rovnakia ako komplexov 1-metylesteru N-[N-(3,3-

dimetylbutyl)-L-o-aspartyl-L-fenylalaninu s chloridom vépenatym a siranom zino&natym.



Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1
Komplex  N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-c-aspartyl-L-fenylalanin-1-metylesteru s chloridom

vapenatym

Dihydrat chloridu véapenatého (3,23 g, 0,0220 mol) a 1-metylester N-[N-(3,3-
dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu (8,72 g, 0,0220 mol sa rozpustili v 80 ml metanolu.
Nadbytok metanolu sa odstranil z vysledného &ireho roztoku za pouZitia rotadnej odparky pri
33°C a mierneho vakua. ZvySok rozpustadla sa odstranil za pouZitia mechanickej vyvevy, &im
vznikla titulna zligenina (11,2 g). Tento komplex (0,2g) sa rozpustil vo vode (100 ml) za menej,

neZ 120 sekand (vizualne pozorovanie) a za 140 sekiind (spektrofotometrické stanovenie).

Priklad 2
Komplex  N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-c-aspartyl-L-fenylalanin-1-metylesteru s chloridom

hore¢natym

Hexahydrat chloridu horenatého (6,80 g, 0,0334 mol) a 1-metylester N-[N-(3,3-
dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu (13,26 g, 0,0334 mol) sa rozpustili v metanole (100
ml). Nadbytok metanolu sa odstranil z vysledného &ireho roztoku za pouZitia rotatnej odparky
pri 33°C v miernom vakuu. ZvySok rozpustadla sa odstranil za pouZitia mechanickej vyvevy,
&im vznikla zlu&enina uvedena v nazve (17,7 g). Tento komplex (0,2g) sa rozpustil vo vode (100

ml) za menej, neZ 120 sekiind (vizualne pozorovanie).

Priklad 3
Komplex 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu so siranom

zino¢natym

Heptahydrat siranu zino&natého (8,86 g, 0,0308 mol) a N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-
aspartyl-L-fenylalanin-1-metylester (12,21 g, 0,0308 mol) sa rozpustili v metanole (120 ml).
Nadbytok metanolu sa odstranil z vysledného &ireho roztoku za pouZitia rotainej odparky pri
33°C v miemom vakuu. ZvySok rozpustadlo sa odstranil za pouZitia mechanickej vyvevy, &m
vznikla titulna zla&enina (17,2 g). Tento komplex (0,2g) sa rozpustil vo vode (100 ml) za menej,
nez 140 sekund (vizualne pozorovanie) a za 180 sekund (spektrofotometrické stanovenie).

Porovnévaci priklad 1
Rozpustnost’ 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-c.-aspartyl-L-fenylalaninu vo vode
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1-Metylester N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-at-aspartyl-L-fenylalaninu (0,1 - 0,2 g) sa
rozpustil vo vode (100 ml). Zli€enina sa uplne rozpustila za 5 — 8 mimit (vizualne pozorovanie).
Rozpustenie 1,0 g 1-metylesteru N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-c-aspartyl-L-fenylalaninu v 100 ml
vody trvalo priblizne 45 minut.

Odbornikom v danej oblasti budu jasné d’alSie obdoby a modifikacie vynalezu. Vynalez

nie je limitovany ni¢im inym, neZ nasledujicimi patentovymi narokmi.
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PATENTOVE

predstavovany vSeobecnym vzorcom I

COOH

NAROKY

1-metylesteru  N-[N-(3,3-dimetylbutyl)-L-a-aspartyl-L-fenylalaninu

XP (Y

M

s kovom

kde X** je vybrané zo skupiny pozostavajucej z Al**, Fe*', Fe**, Ca®*, Mg** a Zn*"; Y% je
vybrané zo skupiny pozostavajicej z CI', SO4*, POs>, HCOO™ a CH;COO'; x je &islo od 1do 4 a

pn=gqm.

2. Komplex s kovom podla naroku 1, kde (XP*), (Y*)m je chlorid vapenaty, chlorid hore¥naty,

chlorid Zelezity, chlorid hlinity a siran zino¢naty.

3. Kompozicia

kvapalného, nizkokalorického

sladidla, vyznadujuca

obsahuje komplex dipeptidového sladidla s kovom vieobecného vzorca I
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kde X** je vybrané zo skupiny pozostavajucej z Al**, Fe**, Fe**, Ca®*, Mg?* a Zn®*; Y% je
vybrané zo skupiny pozostavajiicej z CI', SO,*, PO, HCOO a CH;COO’; x je Sislood 1do 4 a
pn = qm priCom je rozpustena v jedlom rozpustadle s koncentraciou najviac 40 hmotn.%

kompozicie, &im poskytuje vysoko koncentrované kvapalné nizkokalorické sladidlo.

4. Kvapalné, nizkokalorické sladidlo podl'a naroku 3, vyznadujice sa tym, Ze rozpustadlom je
etanol, propylénglykol, voda, etanol/voda, propylénglykol/voda.

5. Kvapalné, nizkokalorické sladidlo podla niroku 4, vyznatujice sa tym, Ze (X*)o(Ym
predstavuje chlorid vapenaty, chlorid Zelezity, chlorid hlinity, chlorid hore¢naty,shebo siran
zinoCnaty.
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Rozpustnost’ praf¥kového neotamu proti roznym komplexom neotamu
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