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Synergistiske praparater indeholdende en blanding af forskellige
sodemidler, af hvilke mindst ét er saccharin, steviosid, acesulpham K
eller et andet sedemiddel med en bitter bismag, og af hvilke mindst ét
andet er chlordeoxysaccharose, chlordeoxygalactosaccharose eller et
andet sedemiddel, som er et chlordeoxysukker.
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Den foreliggende opfindelse angar praparater indeholdende en blanding
af sedemidler, isar praparater, som omfatter opdagelsen af en syner-
gistisk virkning mellem to klasser af sedemidler og anvendelse af

przparaterne i nydelsesmidler, ssdemidler og mundhulepraparater.

Saccharin, enten i sig selv eller i form af et salt deraf, anvendes i
vid udstrazkning som en syntetisk erstatning for saccharose. Isar
anvendes saccharin til fx sedning af sirupper, alkoholfri laske-
drikke, dizt- og andre madvarer samt farmaceutiske praparater. Sac-
charin antages sadvanligvis at have en ssdhed, der er ca. 280 gange
s4 hej som saccharose, nir den sammenlignes med en 7%'s w/v vandig
oplesning af saccharose, skent sedhedsvardien af og til afhanger af

arten af det praparat, hvori der anvendes saccharin.

Det er kendt, at der sammen med saccharinens sede smag ofte ogsa anes
en bitter smag. Til forskellige formal formuleres saccharin sadvan-
ligvis sammen med andre bestanddele, der er beregnet til at modifi-
cere og formindske saccharinens bitre smag, og siledes ogsd 1 sac-
charinholdige praparater som sadan. Eksempler pa sadanne smagsmodifi-

ceringsmidler, der maskerer den bitre smag, omfatter carbonhydrater

og vinsten,

Det er almindeligt kendt, at visse andre sedemidler ikke alene har en
sod smag, men ogsi en ledsagende bitter smag. Den bitre smag opfattes
sadvanligvis omtrent samtidig med den sede smag, skent den ikke er
den dominerende smag. Denne virkning er blevet iagttaget med flere
andre sodemidler, fx steviosid (det sede deterpenglycosid, der eks-
traheres fra bladene af Stevia rebaudiana), og nogle af oxathiazi-
nondioxiderne (fx acesulpham K, hvilket er 6-methyl-1,2,3-oxathiazin-

4(3K)-on-2,2-dioxid).

Det har nu overraskende vist sig, at der findes en klasse sodemidler,
som, nar de anvendes sammen med saccharin eller et andet sedemiddel,
som har en ledsagende bitter smag, kan fsre til sterre sedhed, end
det kunne forventes ved en enkel addition af den sedhed, som sedemid-
delbestanddelene bidrager med. Denne opdagelse betyder pa sin side,

at der kraves mindre sodemiddel for at opnid en given sedhed.
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Det har iser vist sig, at der kan opnds en synergistisk sedevirkning
ved at anvende en blanding af forskellige sedemidler, hvoraf det ene
har en ledsagende bitter smag, og hvoraf det andet er et chlordeoxy-

sukker.

Eksempler pi sedemidler med en ledsagende bitter smag er allerede
anfort ovenfor. Eksempler pd sedemidler, som er chlordeoxysukkér-
arter, omfatter de sedeVchlordéoxysaccharoser og chlordeoxygalac-
tosaccharoser, som er beskrevet i britisk patentskrift nr. 1.544.167.
De i dette britiske patentskrift beskrevne chlordeoxysukkerarter er

typisk flere hundrede gange seodere end saccharose, men har en tilsva-

rende smag som saccharose.

Yderligere eksempler pad sede chlordeoxysukkerarter omfatter de sede
chlorsubstituerede disaccharider, der er beskrevet i britisk patent-
ansggning nr. 80.34.666, og andre ansegninger, der paberaber prio-
ritet derfra, herunder britisk patentanssgning nr. 81.31.110, offent-
liggorelsesnr. 2.088.855. De i britisk patentskrift nr. 2.088.855 be-
skrevne forbindelser er 4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosyl-1,4,6-
trichlor-1,4,6-trideoxy-pB-D-hexulofuranosider, i hvilke 3'- og 4'-
substituenterne har en trans-konfiguration i forhold til hinanden.
Séddanne forbindelser omfatter 1,4,6-trichlor-1,4,6-trideoxy-ﬁ-D-
fructofuranosy1-4-chlor-4-deoky-a-D-galactopyranosid og kan let
fremstilles ved direkte chlorering af saccharosederivater, der bloke-
res i 6-stillingen (fx ved esterificering), men som er frie i 4'-
stillingen og i 4-, 1'- og 6'-stillingerne, efterfulgt af fjefnelse
af blokeringsgruppen fra 6-stillingen. Ved chloreringen anvendes

fortrinsvis sulfurylchlorid med pyridin og chloroform.

Den foreliggende opfindelse angir et synergistisk praparat, der inde-
holder en blanding af forskellige sodemidler, hvilket praparat er
ejendommeligt ved, at mindst ét er saccharin, steviosid eller ace-
sulpham K med en bitter bismag, og mindst ét andet er en chlordeoxy-
saccharose, chlordeoxygalactosaccharose eller et andet sedemiddel, '
som er et chlordeoxysukker, idet blandingen er i et forhold fra 1/x
til 4/x af sedemidlet med bitter bismag til fra 1/y til 4/y af det

sede chlordeoxysukker, hvor x er ssdeevnen hos ssdemidlet med bitter
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bismag i forhold til en 5%'s saccharoseoplesning, og y er sedeevnen

hos det sede chlordeoxysukker i forhold ti en 5%'s saccharoseoples-

ning.

Det har overraskende vist sig, at sedheden af chlordeoxysukkersede-
midlerne ikke forringes ved inkorporering af andre sedemidler med en
ledsagende bitter smag. De sode chlordeoxysukkere synes at have en
egenskab, der gor dem i stand til ikke alene at maskere den bitre
smag forbundet med visse sedemidler, men ogsé at muliggere en bedre
udvikling af en sand sed smag. Som felge af demne overraskende erken-
delse er prazparaterne ifelge opfindelsen betydeligt sedere end det,
som kunne forudsiges pi simpel additiv basis ud fra kendskab til

sodeevnen hos de enkelte som komponenter indgiende sedemidler.

Det har fx vist sig, at der kan opnids en stzrk synergistisk sode-
virkning med blandinger af saccharin eller et andet sodemiddel, der
har en bitter smag, og 4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosyl-1,6-di-
chlor-1,6-dideoxy-B-D-fructofuranosid, ogsd kendt sbm 4,1',6"-tri-

chlor-4,1',6'-trideoxygalactosaccharose, og her betegnet "TGS".

I praksis og som anfert ovenfor er der en overraskende synergisme
mellem sode chlordeoxysukkerarter og sedemidler, der har en bitter
bismag, og dette medferer, at den samlede sodhed i virkeligheden er
sterre end den vardi, der kunne forudsiges. Grunden til denne effekt
er ikke klarlagt, isar da der ikke er fundet tegn pid synergisme

mellem TGS og andre sedemidler sidsom saccharose.

Der foretrzkkes den sedhed, der tilvejebringes, nir sedemidlet med
bitter bismag og det sede chlordeoxysukker er i forholdet fra 1/x til
2/x af sedemidlet med bitter bismag til fra 1/y til 2/y af det sode
chlordeoxysukker, hvor x er sedeevnen for sedemidlet med bitter
bismag i forhold til en 5%'s saccharoseoplesning, og y er sedeevnen

hos det sede chlordeoxysukker i forhold til en 5%'s saccharoseoples-

ning.

I sarligt foretrukne prazparater ifslge opfindelsen er den sedhed, der
bibringes af de to klasser af sedemidler nogenlunde lige stor, og

mengderne af de to sedemidler er omtrentligt i vegtforholdet y:x for
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forholdet mellem mazngden af sedemidlet med bitter bismag og mzngden

af sedt chlordeoxysukker.

Prazparaterne ifelge opfindelsen er nyttige til fremstilling af nydel-

sesmidler, sedemidler og mundhuleprazparater, og anvendelse af pra-

7 paraterne heri udger ogsid aspekter af den foreliggende opfindelse..

Sedemidlerne omfatter praparater, som skal anvendes til at sede andre
kompositioner, herunder indtagelige kompositioner og mundhulekomposi-
tioner. Sedemidlerne kan bestd af en blanding som defineret ovenfor
af det sede chlordeoxysukker og sedemidlet med en bitter bismag, men
vil mere normalt yderligere indeholde en fast eller flydende barer
eller et fast eller flydende strzkkemiddel. Sedemidlerne kan fx vare

i form af granuler, tabletter eller drops.

Mundhulepraparaterne omfatter praparater, der skal feres ind i mun-

“den, men ikke nedsvalges som sadanne, fx tandpasta, en dentallotion,

en tyggegummi eller et mundskyllemiddel.

Det er velkendt for fagmanden at anvende konventionelle ssdestoffer
ved sammensztningen af nydelsesmidler, sedemidler og mundhulepra-
parater, og denne viden kan fagmanden uden vanskelighed anvenderi
forbindelse med sammensatningen af sadanne produkter i henhold til

den foreliggende opfindelse.

Eksistensen af den synergistiske effekt, pa hvilken den foreliggende

opfindelse bygger, vises ved felgende forseg:

I forbindelse med disse forseg henvises der til tegningen, hvor

“fig. 1 viser, hvorledes sgodhedsintensiteten af TGS og andre sedé-

midler varierer med koncentrationen, og

fig. 2 viser den synergistiske virkning mellem TGS og saccharin.
Forssgene er blevet udfert i samarbejde med et smagspanel. Alle
medlemmer af panelet var erfarne og kendte til metoderne til bedem-

melse af sodhedsintensitet.
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Sedhedsintensiteten b1e§ bedemt ved en preveparringsmetode. Ved denne
metode blev der givet fem saccharoseoplesninger af tiltagende kon-
centration som referenceprsver, og hvert panelmedlem blev anmodet om
at angive, hvilken af disse referenceprever, der er lige sa sed som
en enkelt forsegsoplesning med kendt koncentration. Fremgangsmaden
gentages derefter ved forskellige koncentrationer til bestemmelse af
relationen mellem sedhedsintensiteten og koncentrationen. Denne

procedure blev udfert med TGS, saccharin og aspartam.

FORSOG 1

Fig. 1 viser, hvorledes sedhedsintensiteten af TGS og saccharin
varierer med koncentrationen. Af demne figur kan man se den mangde
sedemiddel, der kraves i en blanding for at bibringe en sedhed, der

har lige s& stor intensitet som en given saccharoseoplssning.

Saledes skulle en oplesning, der indeholder 0,008% TGS eller 0,0147%
saccharin pi simpel additiv basis have en sodhed, der er lig med
sedheden af en 5%'s saccharoseoplesning, og en blandet oplesning
indeholdende 0,008% TGS og 0,014% saccharin skulle vare lige si sed

som en 10%'s saccharoseoplesning.

Den iagttagne sedhedsintensitet hos blandinger af TGS og saccharose,
saccharin eller aspartam blev bestemt. Der blev forelagt fem referen-
cesaccharoseoplesninger med tiltagende koncentration, og paneldelta-
gerne blev anmodet om at parre en enkelt forsegsoplesning med en af
disse saccharoseoplesninger. P4 denne mide blev det muligt at be-

stemme, om der var nogen synergisme mellem sodemidler eller ej.

Resultaterne fremgar af tabel 1 og 2, som viser henholdsvis den

teoretiske og den faktiske sedhed (tabel 1) og sedhedsforskellen og

synergismen (tabel 2).
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Tabel 1

Sedhedsintensitet af blandinger af TGS:aspartam, TGS:saccharose og

TGS:saccharin

Blandingens Teoretisk lige sa ‘Faktisk lige sa sed
sammensatning sed saccharosekon- saccharosekoncen-
(procentvis bidrag) centration (%) tration (%)

40% TGS med _
60% aspartam 5,0 5,06

607 TGS med .
40% aspartam 10,0 10,28

407 TGS med
60% saccharose 5,0 4,94

60% TGS med
40% saccharose 10,0 10,56

40% TGS med
60% saccharin 5,0 5,78

60% TGS med 7 , ,
40% saccharin 10,0 11,48
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Spdhedsintensitet af blandinger af TGS:aspartam, TGS:saccharose og TGS:sac-

charin

Blandingens

sammensatning

(procentvis bidrag)

Forskel

Synergisme

40%
60%

60%
40%

40%
607%

60%
40%

40%
60%

60%
40%

TGS med

aspartam

TGS med

aspartam

TGS med

saccharose

TGS med

saccharose

TGS med

saccharin

TGS med

saccharin

+1,1%

+2,8%

-1,1%

+5,6%

+15,6%

+14,8%

nej

nej

nej

marginal

ja

ja

Det ses klart af tabel 2, at der er pavist synergisme mellem TGS og

saccharin, men ikke mellem TGS og aspartam eller mellem TGS og sac-

charose.

Der blev udfert en mere detaljeret underssgelse af sanseegenskaberne

hos blandinger af TGS og saccharin. Resultaterne fremgar af tabel 3

og er grafisk vist i fig. 2.
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Detaljeret undersegelse af TGS:saccharin-synergisme

Blandingens

sammensatning

(procentvis bi-

drag til den sam-

lede sedhed)

Teoretisk lige sa
sed saccharosekon-

centration (%)

Tabel 3

tration (%)

DK 162573 B

Faktisk lige si sed Forskel

saccharosekoncen- (%)

5%
95%

10%
90%

20%
80%

40%
60%

60%
40%

80%
20%

90%
10%

TGS med

saccharin

TGS med

saccharin

TGS med

saccharin

TGS med

saccharin

TGS med

saccharin

TGS med

saccharin

TGS med

saccharin

7,0

3,0

7,0

5,0

10,0

7,0

3,0

7,17

3,28

7,93

5,78

11,48

7,52

3,13

4 24
+ 9,3
+13,3
+15,6
+14,8
+ 7,4

+ 4,3

Det fremgér isar af fig. 2, at

der er en stark synergisme mellem TGS

og saccharin, der resulterer i en foregelse af sedheden med op til

16%.
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P4 samme made som forsegene med TGS og saccharin blev egenskaberne af
TGS sammen med acesulpham K og TGS sammen med steviosid undersegt.

Resultaterne er i tabel 4 og 5 angivet analogt med resultaterne i

tabel 3.

Tabel &

Detaljeret underseogelse af TGS:acesulpham K-synergisme

Blandingens Teoretisk lige s& Faktisk lige sa Forskel
sammensatning sed saccharose- sed saccharose- (%)
(procentvis bi- koncentration (%) koncentration (%)

drag til den sam-
lede sedhed)

17% TGS med
83% acesulpham K 6 6,43 + 7,2

33% TGS med
67% acesulpham K 6 6,53 + 8,8

50% TGS med
50% acesulpham K 6 6,54 + 8,9

67% TGS med
33% acesulpham 6 6,59 + 9,8

83% TGS med
17% acesulpham K 6 5,89 -1,8
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Tabel S

Detaljeret underseggelse af TGS:steviosid-synergisme

Blandingens Teoretisk lige s& Faktisk lige sa Forskel
sammensatning sed saccharose- sed saccharose- (%)
(procentvis bi- koncentration (%) koncentration (%)

drag til den sam-

lede sedhed)

17% TGS med
83% steviosid 6 6,66 +11

33% TGS med
67% steviosid 6 6,86 +14,3

50% TGS med
50% steviosid 6 7,02 +17,0

67% TGS med
33% steviosid 6 6,77 +12,8

83% TGS med _
17% steviosid 6 6,63 +10,5

Det fremgar af tabel 4 og 5, at der er en stark synergisme mellem TGS
og acesulpham K eller steviosid, som forer til forsgelser af sodheden

med op til 10% med acesulpham K og op til 17% for steviosid.

Under udnyttelse af den information, der fremgiar af tabellerne og
figurerne, vil fagmanden ikke have nogen vanskeligheder ved at sam-

mensatte kompositioner, som med fordel udnytter synergismen.

Eksempler pd prazparater ifslge opfindelsen er anfert i det folgende.
Disse eksempler illustrerer synergismen mellem TGS og saccharin, men

der kan i stedet for anvendes andre s@demidler. Fx kan saccharinet



10

15

20

DK 162573 B

11

erstattes med to gange sin vagt af steviosid eller acesulpham K i de

felgende eksempler.

EKSEMPEL 1

Spdetabletter

Til en blanding af 97 g lactose og 3 g gummi arabicum sattes en
tilstrakkelig mengde 20%'s gummi arabicumoplesning (12-13 g) til, at
den pastaagtige blanding kan danne kugler. Efter grundig gennembland-
ing granuleres blandingen, og granulerne terres. 42 g af denne basis-
blanding blandes med 5 g saccharin, 2,5 g TGS, 1 g gummi arabicum og
3 g natriumstearat. Denne blanding tabletteres derefter til tablet-

ter, der hver vejer ca. 65 mg.

EKSEMPEL 2
Kulsyreholdig drik med lav kalorieindhold

En kulsyreholdig drik med colasmag fremstilles med folgende sammen-

satning (vagtdele)

phosphorsyre 12
natriumcitrat 1
natriumbenzoat 2,5
karamel 25
colaessens 1
saccharin 1,7
TGS 0,8

kulsyreholdigt vand 9946,0
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PATENTKRAV

1. Synergistisk praparat indeholdende en blanding af forskellige
sedemidler,

kendetegnet ved, at mindst ét er saccharin, steviosid
eller acesulpham K med en bitter bismag, og mindst ét andet er en
chlordeoxysaccharose, chlordeoxygalactosaccharose eller et andet
sedemiddel, som er et chlordeoxysukker, idet blandingen er i et for-
hold fra 1/x til 4/x af sodemidlet med bitter bismag til fra 1/y til
4/y af det sede chlordeoxysukker, hvor x er sedeevnen hos ssdemidlet
med bitter bismag i forhold til en 5%’s saccharoseoplesning, og y er
sedeevnen hos det sede chlordeoxysukker i forhold ti en 5%'s saccha-

roseoplesning.

2. Praparat ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at sedemidlet med bitter bismag er sac-

charin.

3. Praparat ifelge krav 1 eller 2,
kendetegnet ved, at sedemidlet, som er et chlordeoxysuk-
ker, er 4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosyl-1,6-dichlor-1,6-dideoxy-

B-D-fructofuranosid.

4. Prazparat ifslge krav 1, 2 eller 3,

kendetegnet ved, at sedemidlet med bitter bismag og det
sede chlordeoxysukker er i forholdet fra 1/x til 2/x af sedemidlet
med bitter bismag til fra 1/y til 2/y af det sede chlordeoxysukker,
hvor x er sedeevnen for sedemidlet med bitter bismag i forhold til en
5%'s saccharoseoplesning, og y er sedeevnen hos det sede chlordeoxy-

sukker 1 forhold til en 5%'s saccharoseoplesning.

5. Praparat ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at den sedhed, der bidrages med af de to
klasser af sodemiddel, er omtrentlig lige stor, og at mazngderne af de
to er omtrent lig vagtforholdet y:x for forholdet mellem mzngden af
sedemiddel med bitter bismag til mzngden af det sede chlordeoxysuk-

ker.
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6. Anvendelse af det synergistiske praparat ifelge krav 1-5 1 nydel-

sesmidler, sedemidler og mundhulepraparater.
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