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innehdller dessa

(57) Tiivistelmi

Keksintd koskee dipeptidimakeutusaineen
metallikomplekseja, joilla on kaava:

H,N~CH-CONH-CHi- COOR.pM"*.sqt

CHZCOOH

(Cﬂz]an
jossa sterecokemiallinen konfiguraatio on:
DL-L,

a) alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia,

DL-DL, L-DL tai L-L, jossua R on

b) alkyyliaryyli, jonka alkyyliosassa on
1 - 6 hiiliatomia ja aryyliosassa 6 - 10
hiiliatomia, tai

c) sykloalkyyli, jossa 3 - 7 hiiliatomia,
on:

1
a) alkyyli, jossa on 1 - ¢ hiiliatomia,

jossa R

b) tyydyttynyt, tyydyttym&tén tai osittain
tyydyttynyt kuusi hiiliatomia sisiltavi ren-
gas, joka voi olla substituoitu Rzzlla,

jossa R, on:

a) hydriksiryhmé,

b) alkoksiryhmi, jossa on 1 - ¢ hiiliatomia,
c) alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia,

d) halogeeni tai

e) —S(O)f(CHZ)k(CH3J, jossa f on O, 1 tai 2,

k on kokonaisluku vililti 0 - § silléd ehdolla,

Metallkomplexer av aspartam-sétningsmedel och kompositioner som

ettd n on 1 tai 2,
vdliltd o - s,

kuja 3joko samoja tai erilaisia, vdlilti 1 - 3,

Jossa n on kokonaisluku

jossa m ja t ovat kokonaislu-

jossa p on Mm+/dipeptidi makeutusaine -suhde,
ja se voi olla 0,1 - 3, jossa s on Qtn:n suhde
dipeptidi makeutusaineeseen, ja jossa pxm =
s x t, jossa M™* on farmakologisesti hyvéksyt-
tivd metalli-ioni, tai farmakologisesti
hyvdksyttidvien metalli-ionien yhdistelms,
jossa Q% on farmakologisesti hyviksyttsvs
anioni, tai farmakologisesti hyvédksyttavien
anionien yhdistelmd, jossa dipeptidi makeu=
tusaineen metallikompleksi voi olla hydra-
toitunut tai hydratoitumaton.

Ndiden yhdisteiden liukenemisnOpeus, liu-
koisuus ja stabiilisuus eri lémpdtiloissa
on parantunut ilman merkittdvisd makeuden
vihenemisty.



(57) Sammandrag
Uppfinningen avser metallkomnlex av dipentid-

sétningsmedel med formeln:

+ t-
H N ~Ciil ~CONA~Cli~ COOR.pM" " .50

CHZCOOd

(CHz)an

som har den stereokemiska konfigurationen:
pL-DL, DL-L, L-DL eller L-L, ddr R &r:

a) alkyl med 1-6 kolatomer,

b) alkylaryl med 1-6 kolatomer i alkyldelen
och 6-10 kolatomer i aryldelen, eller

¢) cykloalkyl med 3-7 kolatomer,

Rl ar:

a) alkyl med 1-6 kolatomer,

b) en midttad, omdttad eller delvis mittad sex
kolatomer inneh&llande ring som kan vara subs-
tituerad genom Rz,

dar Rzér:

a) hydroxi,

b) alkoxi med 1-6 kolatcmer,

c) alkyl med 1-6 kolatomer,

d) halogen eller

e) -S(O)f(Cﬁz)k(CHB), dir f &r 0, 1 eller 2,

k &r ett helt tal mellan 0 och 5, med det f8r-
behdllet, att n ar 1 eller 2, ddr n &r helt
tal fran 0 till 5, m och t &r hela tal, lika
eller olika, fran 1 till 3, p &r Hm+/dipeptid-
sdtningsmedel-proportionen som kan vara 0,1-3,
s &8r Qt_/dipeptid-sﬁtningsmedel—proportionen,
varvid p x m = s x t, M™ &r en farmakologiskt
godtagbar metalljon eller en kombination

av farmakologiskt godtagbara metalljoner,

Qt_ ar en farmakologiskt godtagbar anjon
eller en kombination av farmakologiskt
godtagbara anjoner, och metallkomplexet

av dipeptid-sdtningsmedlet kan vara hyd-
ratiserat eller ohydratiserat. L&snings-
hastigheten och stabiliteten av dessa
fioreningar i olika temperaturer har for-
bdttrats utan mdrklig minskning av sot-~
aktigheten.
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Aspartaami-makeutusaineen metallikomplekseja ja niitd si-

sdltdvid koostumuksia

Témd keksintd koskee uusia makeutusaineita. Erityi-
sesti tdmd keksintd koskee aspartaami-makeutusaineiden me-
tallikomplekseja, joiden liukenemisnopeus, liukoisuus ja
stabiilisuus eri l&mp&tiloissa on parantunut ilman merkit-
tdvdd makeuden vdhenemisti.

On havaittu, ettd tietyt dipeptidiyhdisteet ovat
hyvin makeita. Esimerkkej&@ nédistd yhdisteistd on esitetty
US-patenteissa no. 3 475 403, julkaistu 28. p:nd lokakuuta
1969, ja 3 492 131, julkaistu 27. p:nd tammikuuta 1970, ja
lisdksi seuraavissa patenteissa: ZA-patentti no. 695 083,
julkaistu 12. p:nd heindkuuta 1969, ja no. 695 910, jul-
kaistu 14. p:nd elokuuta 1969, ja DE-patentti no. 2 054 545,
julkaistu 19. p:nd toukokuuta 1971. Yleisesti n#itd yhdis-

teitd edustaa kaava:

HZN—CH-CONH-CH—COOR

CH,,COOH
(CH,) Ry

jossa R on alempi alkyyli, alempi alkyyliaryyli tai syklo-
alkyyli, n vastaa kokonaislukua 0-5, R1 on a) fenyyliryhmé,
b) alempi alkyyli, c) sykloalkyyli, d) R2, jossa R2 on
hydroksi, alempi alkoksi, alempi alkyyli tai halogeeni,

e) S(O)m(alempi alkyyli), jossa mon 0, 1 tai 2, edellyt-
tden, ettd n on 1 tai 2, f) R3, jossa R3 merkitsee hydrok-
si- tai alkoksiryhmdd, ja g) yksin- tai kaksinkertaisesti
tyydyttymdtdn sykloalkyyli, jossa on enintdidn 8 hiiliato-
mia. Sopivimpia n&diden yhdisteiden joukosta on aspartyyli-
fenyylialaniinin alkyyliesterit (US-patentti no. 3 492 131),
jossa stereokemiallinen konfiquraatio on DL-L, L-L, DL-DL
tai L-DL. Kuvaavia alempia alkyyliestereitd ovat metyyli-,

etyyli-, propyyli-, butyyli-, pentyyli-, heksyyli-, hep-
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tyyli- ja ndiden kanssa isomeeriset haaraketjuiset alkyy-
liesterit, joista metyyliesteri on edullisin.

Ndilla kaavan (I) mukaisilla dipeptideilld on mer-
kittdvdt makeutusominaisuudet. Ongelmia on kuitenkin syn-
tynyt ndiden yhdisteiden kdyt8ssd kuivissa systeemeissi
siten, ettd liukenemisnopeus vesiliuokseen on merkittdvis-
ti alhaisempi kuin sakkaroosin, absoluuttinen liukoisuus
on heikko, ja yhdisteet hajoavat helposti yli 80°C lamp&-
tilassa, esimerkkind L-aspartyyli-L-fenyylialaniinin me-
tyyliesteri (APM).

Dipeptidimakeuttajat ovat alalla hyvin tunnettuja,
kuten aiemmin on kuvattu. Vaikka stabiilisuus-, liukene-
misnopeus- ja liukoisuusongelmasta on paljon kirjoitettu,
ongelman voittamiseksi ei ole tehty paljoa. US-patentissa
no. 4 139 639 on kuvattu purukumiseos, jossa APM on kiin-
nitetty arabikumiin ja/tai moniarvoisen metalli-ionin si-
sdltdvdn yhdisteen 3ja hyyteldSitymdtt8mdn tdrkkelyksen
substituoidun dikarboksyylihapon happoesterin happoeste-
rin reaktiotuotteeseen, ja ndin saatiin kapseloitu APM-ku-
miseos, joka lisd& APM:n stabiiljutta. Lis#dksi US-paten-
tissa no. 4 029 701 kuvataan dipeptidimakeutusaineiden
vetyhalogenidisuoloja, joiden mainitaan parantavan liuke-
nemisnopeutta. Mutta vetykloridisuoloilla ei ole lamp&-
stabiilisuutta eikd liukoisuus ole havaittavasti parempi.
Clickman kuvaa US-patentissa 3 761 288 aspartaamin spray-
kuivausta, joka nostaa aspartaamin liukoisuutta ja mahdol-
listaa aspartaamin spraykuivauksen 100°C tai sitd korkeam-
massa ldmpdtilassa ilman, ettd huomattavaa hajoamista ta-
pahtuu, mutta vain jos kontaktiaika on lyhyt kuten nor-
maaleissa spraykuivaustekniikoissa.

Tdmd keksint®d koskee aspartaami (APM)-metallikomp-
leksi-makeutusainetta, jolle on tunnusomaista, ettd

H,N-CH-CONH-CH~COO (CH,) +pM™ " - sQ"~

CHZCOOH
( HZ)Ph
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jossa a) stereokemiallinen konfiguraatio on: bL-DL, DL-L,
L-DL tai L-L, b) Ph on fenyylirengas, c) m ja t ovat ko-
konaislukuja 1-3, d) P on metallin M™ ja dipeptidi-ma-
keutusaineen vdlinen suhde ja sen arvo on v&lilli 0,1-3,0,
e) s on anionin Qt_ suhde dipeptidi—makeutusaineeseen,
jolloin p xm = s x t, f) M on farmakologisesti hyvik-
syttdva metalli-ioni, edullisesti Ca2+, Zn2+, Mgz+, Al3+,
Fe2+ tai Fe3+, tai farmakologisesti hyvdksyttdvien metal-
li-ioninen yhdistelmi, g) Qt_ on halogenidi tai niiden
yhdistelmd, ja h) dipeptidi-makeutusaineen metallikomplek-
si voi olla joko hydratoitunut tai ei-hydratoitunut.

Lisdksi keksintd koskee nestemiisti vdhdkalorista
makeutusainetta, joka valmistetaan ylld kuvatusta vdhi-
kalorisesta makeutusainekompleksista, liuottamalla sitd
sopivaan liuottimeen tai livotinyhdistelm&dn sellainen
mddrd, ettd saadaan hyvin vdkevd nestemiinen vdhdkalori-
nen makeutusaine.

Keksintd koskee my&s dipeptidimakeutusaineen me-
tallikompleksia sekoitettuna farmakologisesti hyviksytté-
vddn vahvaan kelatoivaan aineeseen, ja siti voidaan kayt-
tdd alkalisissa virvoitusjuomissa tai meijerituoteliuok-
sissa.

Halogeeneja ovat esimerkiksi kloori, bromi tai
fluori, nimid ovat farmakologisesti hyvdksyttdvid anioneja.

Farmakologisesti hyvidksyttdvii metalli-ioneja ovat
esimerkiksi CA++, Zn++, Mg++, Al+++, Fe++, F<e+++

mdn keksinndn mukaan niiti metalli-ioneja voidaan kiyttii

yms. T&-

yksind8n tai yhdistelmini.

Sopivia liuottimia vihikaloriselle makeutusaineel-
le ovat esimerkiksi etanoli, vesi, glykoli, glyseroli ja
ndiden sopivat yhdistelmit.

Dipeptidimakeutusaineiden kemiallinen rakenne sal-
lii kompleksirakenteen muodostumisen siten, ettd metalli-
ioni ja makeutusaineen aminohappopuolisko yhdistyvit.
Esimerkiksi APM voisi muodostaa joko viisi- tai kuusijé-
senisen rengaskompleksin, tai molemmat, metalli-ionin

kanssa.
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Dipeptidimakeutusaineiden metallikomplekseilla on
jukuisia ominaisuuksia, jotka ovat valtavia parannuksia
aiempiin dipeptidimakeutusaineisiin. Kompleksin liukene-
misnopeus on paljon parempi. Siten ei tarvita mitd&n 1li-
simenetelmid tai mekaanisia valmisteluja nopean liukene-
misen varmistamiseksi esim. pOytdkdytdssd olevalle dipep-
tidimakeutusaineelle. Siksi kompleksit ovat my&s erittdin
hyddyllisia virvoitusjuomasysteemeissd. Niita voidaan li-
Sitd nestemdisiin virvoitusjuomiin tablettimuodossa tms.
Kuiviin virvoitusjuomiin ne voidaan sekoittaa muiden ai-
neiden kanssa. Massamuodossa olevia, sakkaroosia muistutta-
via sokerin korvikkeita voidaan helposti valmistaa joko
sekoittamalla, spraykuivaamalla tai liuottamalla ja de-
hydratoimalla tunnettujen tédyteaineiden kanssa. Koska di-
peptidin metallikompleksien liukenemisnopeus vesiliuoksis-
sa on suuri, ne ovat ihanteellisia makeutusaineita kuivis-
sa systeemeissd, jotka vaativat nopean valmistumisen, ku-
ten virvoitusjuomissa. Kompleksit liukenevat helposti huo-
neen ldmpdtilassa veteen, kun taas dipeptidimakeutusaineet
eividt. Tamin keksinn®n edullinen toteutus on helposti
spraykuivattava, ei-ldmpbherkkad dipeptidimakeutusaineen
metallikompleksi. Sen lisdksi, ettd liukenemisnopeus ja
liukoisuus vesipitoisissa systeemeissd on parempi, liukoi-
suus alkoholiin on my®s paljon suurempi. Siksi dipeptidi-
makeutusaineen kompleksia voitaisiin kdyttdd esimerkiksi
alkoholipitoisten virvoitusjuomien makeuttamiseen. Hyvin
konsentroitua dipeptidin makeutuskompleksiliuosta voitai-
siin my®8s kdyttdd nestemdisend, vdhdkalorisena makeutus-
aineena. Sellaista nestemdistd, vidhikalorista makeutusai-
netta voidaan kdyttdd sellaisissa elintarvikkeissa kuin

esim. gelatiinijélkiruoissa, hedelmidnmakuisissa virvoitus-
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juomissa, viljavalmisteissa, kakkujauheissa, hedelmituo-
remehuissa, siirapeissa, salaattikastikkeissa, lemmikki-
eldinten ruoissa jne. Alaa tunteville pitdisi kuitenkin
olla ilmeistd, ettd sen kiyttd ei rajoitu tédssi esitet-
tyihin systeemeihin, ja ettd silli voi olla korvaamatto-
man arvokasta kdyttdd yskdnlddkkeissd, virkistysaineissa
Jne. Edullinen keksinn®n toteutus on sukroosin ja aiemmin
tuotetut nestemdiset makeutusaineet korvaava nestemiinen
makeutusaine pdytdkdyttdsn.

APM:lle on saatu seuraavat pitoisuudet alkoholissa:

Kompleksi p-% APM
Mg++-APM-C12 20 %
Fe+++—APM—Cl3 19 %
Al+++—2APM—Cl3 37 3

Liukenemisnopeus on my®s parempi, liukeneminen ta-
pahtuu vdlittSmédsti, ja t&118in mekaanisen sekoituksen
tarve liukenemisen aikaansaamiseksi vdhenee suuresti.
Kompleksien terminen stabiilisuus on paljon suurempi kuin
dipeptidimakeutusaineiden tai niiden suolojen. Esimerkik-
si ldmmitettdessd APM- tai APM-HC1 -ndytettd 20 minuuttia
170°C:ssa vdri hidviis ja se on vailla makeaa makua. Metal-
likompleksi, joka koostuu suhteessa 1:1 kalsium-APM-komp-
leksista, pitdd alkuperdisen vdrinsd, ulkondk®nsi ja ma-
keutensa. Tdmd on erittdin hy8dyllistid esim. leivonnassa,
ja johtaa t&llaisten keinotekoisten makeutettujen tuottei-
den pitempd&dn sdilytysaikaan.

Tdmdn keksinndn mukaisia dipeptidin metallikomplek-~
si -makeutusaineita voidaan valmistaa esim. sekoittamalla
ja jauhamalla yhdessd dipeptidimakeutusainetta metalliha-
logenidin kanssa, ja antamalla niiden reagoida orgaanises-
sa liuottimessa, kuten etanolissa. Kompleksit voidaan
my8s valmistaa in situ esim. leivottaessa, jolloin valmis-
tusaineet ovat leivonta-aineissa. Ca'’ voitaisiin saada
esim. meijerituotteista tms. ja APM lisniolevasta vapaas-

ta emdksestd. Orgaaninen liuotin voidaan poistaa haihdut-
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tamalla. On myds mahdollista, ettd puhdas tai jdljelle
jd4nyt orgaaninen liuotin jé&a kompleksiseen kiderakentee-
seen ja voi olla olennainen haluttujen parempien fysikaa-
listen ominaisuuksien kannalta. Jotta saataisiin komplek-
sille korkea konsentraatio alkoholiliuoksessa, alkoholi-
liuos suodatetaan haihduttamisen sijasta. Se metallin ja
dipeptidimakeutusaineen suhde, jolla saadaan optimaaliset
tulokset, voidaan médrittda systemaattisesti, mutta ylei-
sesti dipeptidimakeutusaineen ja metalli-ionin suhde on
n. 0,5 - 2. Yleisesti hyvdksyttynd kdytdntdnd kompleksin
muodostuksessa makeuttaja voidaan tehda liukoisesti ja
stabiloida sopivalla metallianionilla. Hydratoitumisen
miird, jos sitd yleensd tapahtuu, riippuu kyseisestd
kompleksista. Esimerkiksi kompleksin Ca++—APM—Cl2 molekyy-

lirakenteeksi on mddritetty:

++ -
APM.CA .2C1 .C2H50H.H20

On myds havaittu, etta tietyilld makeutusaineiden
hybridikomplekseilla on parempi liukenemisnopeus tai liu-
koisuus kuin puhtaalla makeutusaineen metallikompleksil-
la. Hybridimakeutusainekompleksi on kompleksiseos, jossa
kdytetddn kahta tai useampaa metalli-ionia, kahta tai
useampaa anionia tai molempia. APM-metallikompleksin kdyt-
t® emidksisissd juomissa, kuten kahvissa ja teessd kerman
kanssa tai ilman kermaa, voi aiheuttaa jonkin verran saos-
tumista. On havaittu, ettd saostumien muodostuminen tal-
laisissa emdksisissd liuoksissa voidaan kokonaan estdd
lisddamdlld 0,5 - 10 % dinatriumedetaattia (EDTA) tai muu-
ta farmakologisesti hyvdksyttdvdd voimakasta kelatoivaa
ainetta APM-metallikompleksiin.

Keksint®d valaistaan seuraavilla esimerkeilld.

N&mi esimerkit on annettu vain keksinndn kuvaamiseksi ei-
vitki ne rajoita keksinndn suojapiirid, ja alaa tuntevil-
le modifikaatiot sekd materiaaleissa etta menetelmissd

ovat ymmirrettdvid.
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Esimerkki 1
APM-kalsium -kompleksi, 1:1

1:1 APM-kalsium ~kompleksia valmistetaan sekoitta-
malla ja jauhamalla 20,0 g APM ja 10,0 g CaC12.2H20. Li-
sdtdin n. 150 ml dehydratoitua USP-alkoholia ja seosta
sekoitetaan voimakkaasti noin minuutin ajan. Seos muuttuu
viskoosiksi massaksi, joka suihkutetaan alumiinilevyille
ja kuivataan vakuumiuunissa kaksi tuntia 90°c lampdtilas-
sa, jolloin saadaan otsikon mukainen APM-kalsium -komplek-
si (l:1). Kuivattu materiaali jauhetaan hienoksi valkoi-
seksi pulveriksi.

Esimerkki 2

APM-magnesium -~kompleksi, l:l-alkoholiliuos

Vikevdd APM-magnesiumkompleksi -liuosta suhteessa
1:1 valmistetaan sekoittamalla ja jauhamalla 20,0 g APM
ja 7,3 g MgCl2 (98 % puhdasta). Lisdtddn n. 100 ml eta-
nolia ja seosta sekoitetaan kymmenen minuuttia ja sitten
suodatetaan, jolloin saadaan otsikon mukainen APM-magne-
sium -kompleksi (1:1) alkoholiliuoksena.

Esimerkki 3

APM-rauta (III) -kompleksi, l:1-alkoholiliuos

Vikevdid APM-rauta(III) -kompleksiliuosta suhteessa
1:1 alkoholissa saadaan esimerkin 3 mukaisella menetelmdl-
14 kdyttden 11,0 g FeCl3 ja 20,0 g APM.

Esimerkki 4

vidkevd apM-catt -kompleksin vesiliuos

vakevaa APM-Ca++ -kompleksin vesiliuosta valmiste-

taan muodostamalla ensin liete, jossa on 6,0 g APM 100
ml:ssa tislattua vettd. Lisdt&dn kaikkiaan 43 g CaClz.ZHZO
viidessd erdssd sekoittaen voimakkaasti. Liuoksen pH voi-
daan sditdi arvoon 4,5 kidyttden 10 % NaOH-liuosta. Sitten
liuos suodatetaan, jolloin saadaan otsikon mukainen vdke-
vd APM-cA™T -kompleksin vesiliuos.

Esimerkki 5

APM-zn*t -kompleksi, 1:1

Jauhetaan 20,0 g APM ja 9,26 g ZnCl2 hienoksi pul-
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veriksi. Lisdtddn 150 ml etanolia voimakkaasti sekoittaen.
Reaktio tapahtuu noin yhdessd minuutissa ja suurin osa
alkoholista imeytyy. Seos levitetddn alumiinilevylle ja
kuivataan vakuumissa, ja ldmmitet&in 90°C lampbtilaan
kahdeksi tunniksi, jolloin saadaan otsikon mukainen
apM-zn*?t -kompleksi (1l:1).

Esimerkki 6

apM-ca’t-zn*t -hybridikompleksi

Jauhetaan 20,0 g APM, 4,63 g vedetdntd ZnCl2 ja

5,0 g CaC12.2H20 hienoksi pulveriksi. Lis&td&n 70 ml
etanolia. Sekoitetaan hyvin ja jauhetaan 10 minuuttia
homogeeniseksi seokseksi. Seos levitetddn alumiinilevylle
ja kuivataan 90°C:ssa vakuumissa kaksi tuntia, jolloin

**_zn*t -hybridikompleksi.

saadaan otsikon mukainen APM-Ca
Esimerkki 7
apm-a1tt? -kompleksin (2:1) alkoholiliuos
Jauhetaan 20,0 g APMja.8,2q;AlC13.6H20 hienoksi

pulveriksi. Lisdt&ddn 30 ml etanolia. Jdljelle jddneita

kiinteitd aineita sekoitetaan ja jauhetaan, kunnes ne
ovat miltei tdydellisesti liuenneet. Annetaan liuoksen
selvitd ja suodatetaan, jolloin saadaan otsikon mukainen
APM-A17"" -kompleksi (2:1) alkoholiliuoksena.

Esimerkki 8

apM-ca*?t ~-kompleksi EDTA:n kanssa

240 ml kahvikuppiin lis#ttiin 57 mg APM-Ca'' -komp-

leksia. Muodostuu pieni Ca(OH)2 saostuma. Sakka liuote-
taan tdysin 1isddmdlld 5 mg EDTA:a, jolloin saadaan otsi-
kon mukainen APM-Ca’' -kompleksi EDTA:n kanssa. 5 mg

EDTA sekoitettuna 57 mg:aan apm-ca’t -kompleksia antaa ma-
keutusaineen, joka liukenee helposti 240 ml:aan kahvia

muodostamatta sakkaa.
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Patenttivaatimukset

1. Aspartaami (APM)-makeutusaineen metallikompleksi,
tunnettu siitd, ettd silld on kaava

t~-

H,N-CH-CONH-CH-COO (CH,) .pM" " . 50
‘ I

CH2COOH

(CHZ)Ph

jossa

a) stereokemiallinen konfiguraatio on: DL-DL, DL-L, L-DL

tai L-L,

b) Ph on fenyylirengas,

c) m ja t ovat kokonaislukuja 1-3,

d) p on metallin Ve ja dipeptidimakeutusaineen vilinen
suhde ja sen arvo on vdlilla 0,1-3,0,

e) s on anionin Qt- suhde dipeptidimakeutusaineeseen,
jolloin p x m = s X t,

f) Mt on farmakologisesti hyvdksyttdvd metalli-ioni,

edullisesti Ca2+, Zn2+, Mgz+, A13+, Fe2+

farmakologisesti hyvéksyttdvien metalli-ionien yhdis-

tai Fe3+, tai

telmd,

g) 0% on halogenidi tai niiden yhdistelmi, ja

h) dipeptidimakeutusaineen metallikompleksi voi olla joko
hydratoitunut tai ei-hydratoitunut.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettéd Mm+ on farmakologisesti hyvdksyt-
tdvien metalli-ionien yhdistelm&.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t u n -

2+-Zn2+—hybridikomp—

nettu siitd, ettd se on APM-Ca
leksi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd Mm+ on farmakologisesti hyvdksyt-
tdvd metalli-ioni.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, t u n -

nettu siitd, ettd Q on Cl.
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6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd se on APM-Ca2+—kompleksi.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, t u n-
nettu siitd, ettd se on APM-Fe3+-kompleksi.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd se on APM—Mg2+-kompleksi.

9. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd se on APM—A13+—kompleksi.

10. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd se on APM—Zn2+—kompleksi.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen aspartaami-ma-
keutusaineen metallikompleksi, t unnet tau siitad,
etti se kisittdi lisdksi farmakologisesti hyvdksyttdvad
vahvaa kelatoivaa ainetta.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd kelatoivaa ainetta on 0,5-10 %
aspartaami-makeutusaineen metallikompleksin painosta.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd kelatoiva aine on EDTA:n dinatrium-
suola.

14. Nestemdinen, vdhdkalorinen makeutusaine, t un -
nettu siitd, ettd se sisdltdd aspartaamin metallikomp-

leksin, jonka kaava on

HZN-CH—CONH—CH—COO(CHB).pMm+.SQt_

CHZCOOH
(CHZ)Ph

jossa

a) stereokemiallinen konfiguraatio on: DL-DL, DL-L, L-DL
tai L-L,

b) Ph on fenyylirengas,

c) m ja t ovat kokonaislukuja 1-3,

d) p on metallin Mt ja dipeptidimakeutusaineen védlinen

suhde ja sen arvo on v@lilla 0,1-3,0,
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. . t- . s g X
e) s on anionin Q suhde dipeptidimakeutusaineeseen,

jolloin p x m = s x t,
f) M™ on farmakologisesti hyvdksyttdvd metalli-ioni,
2+ n2+, Mg2+, Al3+, Fe2+ 3+,

edullisesti Ca” , Z tai Fe

tai farmakologisesti hyvédksyttdvien metalli-ionien
vhdistelmd,

g) Q% on halogenidi tai niiden yhdistelmi,

h) dipeptidimakeutusaineen metallikompleksi voi olla joko
hydratoitunut tai ei-hydratoitunut, ja

i) jossa dipeptidimakeutusaineen metallikompleksi on
liuotettu sopivaan liuottimeen tai liuottimien yhdis-
telmddn, jolloin saadaan hyvin vdkevd nestemdinen,
vdhdkalorinen makeutusaine.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen nestemdinen
vdhdkalorinen makeutusaine, t un n e t t u siitd, ettd
liuvotin on etanoli.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen makeutusaine
erittdin vdkevdn etanoliliuoksen muodossa, t unne t -
t u siitd, ettd dipeptidimakeutusaineen metallikompleksi
on APM—Mg2+.

17. Patenttivaatimuksen 15 mukainen makeutusaine
erittdin vdkevdn etanoliliuoksen muodossa, t un ne t -
t u siitd, ettd dipeptidimakeutusaineen metallikompleksi
on APM-Fe3'.

18. Patenttivaatimuksen 15 mukainen makeutusaine
erittdin vdkevdn etanoliliuoksen muodossa, t unne t -
t u siitd, ettd dipeptidimakeutusaineen metallikompleksi
on APM-A13+.

19. Patenttivaatimuksen 14 mukainen nestemdinen
vdhdkalorinen makeutusaine, t un n e t t u siitd, ettd

livotin on vesi.
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Patentkrav

1. Metallkomplex av aspartam(APM)-s8tningsmedel,

kd@&nnetecknat ddrav, att det har formeln:

H2N—ﬁH-CONH-CH—COO(CH3).pMm+.th—
|
CHZCOOH I
(CHZ)Ph
vari
a) den stereokemiska konfigurationen &r DL-DL, DL-L, L-DL

b)
c)
d)

e)

f)

g)
h)

eller L-L,

Ph dr en fenylring,

m och t dr heltalen 1-3,

p dr fdrhdllandet mellan metallen ™t och dipeptids&t-
ningsmedlet och har ett vdrde mellan 0,1-3,0,

s dr fdrhdllandet anjonen Qt- till dipeptidsbtnings-
medlet, varvid p xm = s x t,

M™ &r en farmakologiskt godtagbar metalljon, f&re-

trddesvis Ca2+, Zn2+, Mg2+, A13+, Fe2 * eller Fe3+,
eller en kombination av farmakologiskt godtagbara me-
talljoner,

Qt_ dr en halogenid eller en kombination ddrav, och
metallkomplexet av dipeptids&tningsmedlet kan vara
hydratiserat eller ohydratiserat.

2. FBrening enligt patentkravet 1, k & nn e -

t ecknad ddrav, att Mm+ 4r en kombination av farma-

kologiskt godtagbara metalljoner.

3. Fbrening enligt patentkravet 2, kK d n n e -
2+, 2

tecknad ddrav, att den &r APM-Ca™ ZIn +—hybrid-

komplex.

4. Fbrening enligt patentkravet 1, k & nn e -

t ecknad darav, att Mm+ dr en farmakologiskt god-

tagbar metalljon.
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5. Fdrening enligt patentkravet 4, k & nn e -
t ecknad dédrav, att Q ir C1.

6. F8rening enligt patentkravet 5, k@&nne -
tecknad dirav, att den ir ett APM-Ca2+-komplex.

7. F8rening enligt patentkravet 5, kdnne -
tecknad dirav, att den ir ett APM-Fe3+;komplex.

8. Fdrening enligt patentkravet S, kd&nne -
tecknad dirav, att den dr ett APM-Mg2+-komplex.

9. Fdrening enligt patentkravet 5, k 8 n n e -

t ecknad dirav, att den ir ett APM—A13+—komplex.

10. Fdrening enligt patentkravet 5, kdnne -
tecknad didrav, att den &r ett APM-Zn2+-komplex.

11. Metallkomplex av aspartam-s8tningsmedlet enligt
patentkravet 1, k 4 nnetecknad ddrav, att det
ytterligare omfattar ett farmakologiskt godtagbart starkt
kelateringsmedel.

12. FSrening enligt patentkravet ll1, k @&nne -
tecknad d&rav, att mdngden kelateringsmedel utgdr
0,5-10 vikt-% av metallkomplexet av aspartam-s8tnings-
medlet.

13. Fdrening enligt patentkravet 12, k @&nne -
tecknad didrav, att kelateringsmedlet &r EDTA-di-
natriumsalt.

14. vatskeartad, kalorifattigt sdtningsmedel,
kd@&nnetecknad dirav, att det innehdller ett
metallkomplex av aspartam med formeln:

H,N-CH-CONH-CH-C00 (CH,) . pM™ . s~

HZCOOH
( H2)Ph
vari
a) den stereokemiska konfigurationen &r DL-DL, DL-L, L-DL
eller L-L,

b) Ph &r en fenylring,
c) m och t &r heltalen 1-3,
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d) p &r férhdllandet mellan metallen M™ och dipeptid-
sétningsmedlet och har ett vdrde mellan 0,1-3,0,

e) s dr fdrhdllandet anjonen Qt_ till dipeptids&tnings-
medlet, varvid p x m = s X t,

f) Mm+ dr en farmakologisktgodtagbarmetallanjon, fére-

tréddesvis Ca2+, Zn2+, Mg2+, Al3+, Fe2+ eller Fe3+,
eller en kombination av farmakologiskt godtagbara me-
talljoner,
g) Qt_ ir en halogenid eller en kombination dédrav,
h) metallkomplexet av dipeptidsdtningsmedlet kan vara
hydratiserat eller ohydratiserat, och
i} vari metallkomplexet av dipeptids8tningsmedlet har
18sts i ett lidmpligt sdtningsmedel eller i en kombina-
tion av ldsningsmedel f8r erhallande av ett hbgkon-
centrerat, vitskeartat kalorifattigt s8tningsmedel.
15. Vitskeartat kalorifattigt s&tningsmedel en-
ligt patentkravet 14, k @ nne tec k n a t ddrav, att
18sningsmedlet &r etanol.
16. Sdtningsmedel enligt patentkravet 15 i form
av hdgkoncentrerad etanoll&sning, k annetecknat
ddrav, att metallkomplexet av dipeptids8tningsmedlet &r
APM-Mg2 ™.
17. Sdtningsmedel enligt patentkravet 15 i form
av h8gkoncentrerad etanolldsning, k annetecknat
ddrav, att metallkomplexet av dipeptidsétningsmedlet ar
apM-FeS ',
18. S8tningsmedel enligt patentkravet 15 i form
av h8gkoncentrerad etanolldsning, k 4 nnetecknat
dirav, att metallkomplexet av dipeptids&tningsmedlet 4ar
apM-a13",
19. vitskeartat kalorifattigt s&tningsmedel enligt
patentkravet 14, k @ nnetec knat dirav, att 16s-

ningsmedlet dr vatten.

Viitejulkaisuja-Anf8rda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: UsA(us) & 031 258 (A 23 L 1/236),
4 029 701 (A 23 L 1/236).
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