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L~ASPARTYYLI~-D-a~AMINOALKANOYYLI-(S)~N-a-ALKYYLIBENTSYYLIAMIDIT
JOTKA OVAT KAYTTOKELPOISIA KEINOTEKOISINA MAKEUTUSAINEINA

Keksinndn kenttd

Témdn keksinndn kohteena ovat keinotekoiset makeutusaineyhdis-
teet jotka koostuvat L-aspartyyli-D-a-aminocalkanoyyli-(S)-N-a-
alkyylibentsyyliamideista.

Keksinndn taustaa
L-aspartyyli-D-alaniini-N-alkyyliamidit, jollaisia on esitelty

US-patentissa 4411925, tunnetaan keinotekoisina makeutusaineinaz

(CHpY

Edelld kuvatun kaltaisista yhdlstelsta tehokkalmmakSL on kuvattu
(+/ ) t-butyyllsyklopropyyllmetylammlnln L- aspartyyll—D-alanllﬂ
'nlamldl (R, = R, = R; = CH,, n=0; jonka makeutustehon (sweetness
potency, SP) on kerrottu olevan 1200—kerta1nen sakkaroosiin ver-
 }}attunh) Edelleen palnotettlln, ettd R:n 1uonne edellad kuvatus—
‘ga rakenteessa oli térkea makeutustehon kannalta, jolloin R = CH,
\jib—alanllnl) olisi erityisen suositeltava. Tyypillisesti L-as-
1fpartyyli-Dfalahiiniémideilla, jptka vastaavat rakennetta,

makeutusteho laskee kun R kasvaa, $.0. Kun R on metyyll, SP on
1200, kun R on etyyli, 8P on 500, ja kun R on 1sopropyy11, SP on
110.,

vl‘\-::_
k)

+

'ﬁZeng et al., J. Agric. Food Chem. 39, 782-85 (1991), esittelee
l-aspartyyli-D-alaniini-N-fenyyliamidit, joissa bentseeniren-
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kaassa voi olla metyylisubstituentteja:

0
: R H H
L 1y
Nz
HOOC 2 ﬁ/éiﬂ/
? NH, 0

Nditi yhdisteitd voidaan kutsua L-aspartyyii—D-alaniinin ani-

liiniamideiksi. T&mén aniliiniamidijoukon ykﬁittéiaill&zjﬁsenil-__'

13 on esitetty olevan makeutusteho joka on enintddn 75-kertainen
sakkaroosiin nihden paitsi voimakkaasti substituoidulla 2,6~di-
metyyiianiliiniamidilla,_jonka makeutustehon on esitetty olevan
500-kertainen Sakkarbosiin nﬁhden;'Sen ligdksi, ettd useimmilla
tamdn aniliinipohjaisen'yhdistejoukon jédsenilld on suhteellisen
alhainen makeutusteho, némd yhdisteet v01vat olla myrkylllsla,

mikd on tunnettua anxllxnm;ohdokﬁllle.

_Lis&kéi.Ariyoshi, Bull. Chem. Soc. Japan, 57, 3197 (1984), esit-
telee joukon L-aspartyyliéD-alanyyliwd-aminbhappoesteréité ja L~
,aspartyyll-Dwvallnyyll— -aminchappoestereitd jotka ovat mautto-
.mla, kitkerid tai joiden makeutusteho on alle 50-kertainen sak-

karoos;1n nahden.
. Keksinnsn kohde ja. yhteenveto

'ﬁKek51nnon kohteena on tarjota kayttokelp0181a kemiallisesti sta-

\5 b11leja keinotekoisia makeutusalnelta, joilla on voimakas makeu-

;f;tusteho, kayttaen taloudelllsla, turvallisia ja: kéytann011131a
gj{reaktloalnelta.

_J%Keksinnﬁn toinen_kohde_oh tarjoté keinotekoisia makeutusaineita,
.. joilla on hyvd lémpdstabiliteetti lampdtiloissa, joita tyypilli-
-’ 'sesti kdytetdin ruoanvalmistuksessa.

'Keksint® tarjoaa keinotekoisen makeutusaineyhdisteen joka koos-
,,;tuu L-aspartyyli-D-z-aminoalkanoyyli-(S)-e-alkyylibentsyy-
. .liamidista, joka vastaa rakennetta S



HOOC /,,"“ " D s “ny

jossa R, = H, -CH;, -CHCH,, CH,CH,CHS, ~CH(CH,),, ~C(CH;),,
~CH,0-CH,, CH,OH tai fenyyli, ' | '
R,
jossa R, = H tai CH;; R =d—<E+R‘ ja
R; '
R,, R‘ ja R, = H, =-CH, tai -CH,CH;; -tai
R =-——f<:Z§H2L,Jossa n=0,1,2,3, 4

| Keksihn6n~yk3ityiskohtainen kuvaus

‘Seuraavassa éSitellaan'yksityiskohtaisemmin menetelmid, joilla
kek31nnon kohde, pllrteet ja edut saavutetaan. Ndissd esimer-
kQLSSa annetaan keksinndstd tarkempl kuvaus, jonka avulla asiaan
perehtynyt voi kekSLntoa kayttas, raJOLttamatta kekSLntoa kui-

Lenkaan th.h:Ln kuvattu:l.h:l.n toteutusmuoto:.hz.n.

‘Keksihan'mukaiset L-aspartyyli-D-aminohappoamidit voidaan kéte-
_ vhstn. valmistaa muodostamalla dipeptidi kdyttaden jotakin lukui-
r js1sta tunnetulsta menetelm;sta amlnohappOJen kytkemlsek91 yh-
teen,_(eSLm, M. Bodansky, rlnCLQles_of Peptide Synthesis, Ber-
1lin (1984) Springer Verlag), ja sen jilkeen kytkemilli dipeptidi
Qiamiiniin_jbllgin saadaan héluttu amidi.

'rlEsimerkiksi. seuraavassa kuvattu menetelmé on havaittu hyddylli-

~wseksi, kun R; ja R, ovat alkyyliryhmid.
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L-aspartyyll-D-a-amlnoalkanoyyll—(S)~a—a1kyy11bentsyy11amxd1

Edelli mainitun reaktiosarjan ensimmdisessi vaiheessa kaksois-
suOJattu asparagllnlhappo kondensoidaan N-hydrokSLBukklnlmldln
kanssa ja saadaan aktivoitu aspartyyll-u hydroksxsukklnlmldles-
terl. Tassa tapauksessa kakBOlssquattu asparagiinihappo on B~
'bentsyyll—N-karbobentsyylloksl—3ohdos ("cBZ"), jota on kaupalli-
sesti saatavana. CBZ johdoksen kondensaatio hydrokSLSukklnlml-
dills suoritetaan kayttaen d1sykloheksyyllkarbodlwlmldla (DCC)
kytkentdaineena. ‘DCC- kytkentaalne on myds valmiina hankittavissa
tunnetulsta kaupa11151sta lahtelsta.

Toisessa vaiheessa aktivoitu aspartyylisukkinimidieétefi reagoi
- -sopivan D-aminbhapoh kanssa dioksaani-vedessd, jossa on trietyy-
liamiinia, jolloin saadaan B- bentsyyll—N karbobentsyyllok31 L-
_aspartyyll-D-amlnohappoa. SuosxteltaVLa D-am1nohappoga ovat D-
"‘alaniini, D-valiini, D-a-amlnovolhappo, D-fenyyliglysiini ja D-
‘}a-amlnovalerlaanahappo. SuosmteltaVmela keksinnén mukaisia D-
“‘amlnohapp03a ovat D-alaniini, D-a-amlnov01happo ja D=valiini.

.. Kolmannessa vaiheessa toisen vaiheen.reaktiotuote VOidaan'akti—

...voida DCC:lla ja kytked dioksaanissa sopivan amiinin kanssa jol-

16in saadaan‘B-bentsyyli—N-karbobentsyylioksi—L—aspartlei~D-
‘aminohappoamidia. Keksinndn mukaisia suositeltavia amiineja ovat
‘esim. a-metyylibentsyyliamiini, a-etyylibentsyyliamiini, a-iso-

.....propyylibentsyyliamiini, a-t?butyylibentsyyliamiini, &-Nn-propyy-

~ libentsyyliamiini, «-fenyylibentsyyliamiini, e-syklopropyyli-
‘bentsyyliamiini ja a-isobutyylibentsyyliamiini. Voidaan kaytt&a
ndiden amiinien (S)-enantiomeérejé tai raseemista seosta. On
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suositeltavaa kiyttdi (S)-enantiomeerif. Keksinnén mukaan suosi-
teltavin amiini on (S)-a-etyylibentsyyliamiini. Viimeiéessa vai-
heessa saadaan makeutusalneyhdlstetta poistamalla kolmannen vai-
heen tuotteesta suojaus katalyyttisella hydrauksella alkoholili-

uottimessa kiyttden katalyyttind Pd/C:té.

Vaikka edelli kuvattu menetelmi on osoittautunut sopivaksi ja
sitd on kiytetty valmistettaessa kaikkia yhdisteitd, joita kuva-
taan seuraavissa esimerkeissd, voidaan kuvitella kaytettavan
multakln menetelmis . jotka voisivat olla yhtd edullisia. Esimer-
klkSl, kuten on kuvattu US-julkaisussa 4411925 ensimmidisen ja
kolmannen vaiheen happoryhmien aktivointi voi tapahtua kdyttéa-
‘malla: alkyyllkloroformaattla ja tertiddristd amiiniemdstd DCC:n
tilalla. Lisdksi voidaan kuv1tella kéytettdvan muita suo;ausryh-
mid asparagllnlhappotahteel1e, kuten B-t-butyyllesterln Ja N-t-
butoks;karbonyylln yhdlstelmaa. Tasgsd tapauksessa suogauksen -
poisto valheessa 4 vaatisi happokatalyy51n eika katalyyttlsta

hydrausta.

Toinen suositeltava menetelmé t&mén_keksinn&n mukaisten yhdis-
teiden valmistamiseksi on N-suojatun a—aminohapon_kytkeminén
“(S)—alkleibentsyyiiamiinin (Rgnh)‘kanssa Ensimmaisessa Vaihees-
‘-sa, kuten on es;tetty, 3ossa R, ja R, ovat alkyyliryhmi&:

Ri q | S Ht Ho
2, . KW 4 NH-R,
| }( - o+ Ry=NHy  — L
CBZ-NH cO,H ' : CBZ-NH-

Suojauksen poisto
(B-Bzl)-N-CBZ-L- R,

Y | e |
Ao a a -
b o Ry sp‘fagllnlhappo “, NH- R,
” . : ‘
LR ¢ C“:OZC II'IH 0 )

NH-CBZ
l Suojauksen poisto

L-aspartyyii-D-a-aminoalkanoyyli—(S)—a-alkyylibentsyyliamidi
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Toisessa vaiheessa suojaryhmd poistetaan. Karbobentsyylioksiryh-
mén (CBZ) ollessa kyseessd suojaryhmi poistetaan katalyyttiselld
‘hydrauksella. Témi uusi amiini reagoi sitten kolmannessa vai-
heessa N¥karbobentgyy1ioksi-B-bentsyyli—L—aspartyylihapon ja
kondensoivan aineen, kuten DCC:n kanssa tuottaakseen N-karbo-
bentsyyliokaifﬁ—bentayyliaspartyyli-D-aminohapon (S)-q-alkyyli-
bentsyyliamidin. Makeutusainetuote saadaan sitten neljénnessé
vaiheessa poistamalla katalyyttisesti suojaryhmit kdyttéden tun-
nettuja menetelmisd hydrata Pd/C-katalyytin yli.

Kuten ensimmiisessd menetelmiissi, voidaan kdyttda muita aspara-
giinihapon suojaryhmii, kuten t-butyyliesterii ja N-t-butoksi-
karbonyyliryhméd. Muita hapolla akt1v01tuv1a reagentteja, kuten
alkyyllkloroformaattla ja tertlaarlsta amiiniemdstd voidaan myds
kayttaa DCC:n tllalla.

Vield er#ds toisen menetelméin muunnelma sisdlt33d kolmannen vai-
heen'N-karbobentsyylioksi-B-benﬁsyyliasparagiinihapon kdrvaami-
sen NwsuOJatulla aspartaattlanhydrldllla, kuten N-karbobentsyy-
lioksi- tai N*CHO-analogellla. Suogauksen poisto voidaan sitten
suorlttaa kdyttamdlld hydrausta Pd/C:118 kaarbobentsyyllok51-
;yhman:ollesaa kyseessh tai happove5111uoksella N-CHO-ryhmén
“ollessa kyseessd. Amiinien kytkentd aspartaattianhydrideihin

‘antaa yleensd jonkin verran ei-toivottuja B~aspartyyliamideja,
'mutta ne voidaan poistaa 10pputuotteésta fraktiokiteytykséll&.
;“N-karbobentsyylloksl-aspartaattlanhydrldln kidyttdd varten katso
- C.P. Yang ja ¢.,8.8u, J. Org. Chem. 51 5186 (1986) N- CHO-aspar-
ﬁ-taattlanhydrldla varten katso US-patentti 3879372 tai US-patent-
ti 3933781.

}Qﬁeksinnassa kiytetyt a-alkyylibentsyyliamiinit ovat aiemmin tun-
“ nettuja ja niitd voidaan valmistaa pelkist&mdlla vastaava ketok-
‘8iimi natriumilla etanolissa. Ketoksiimit saadaan vastaavista
. ketoneista, joita on kaupallisesti saatavana. Esimerkeissid kiy-

" tettyjen amiinien kiehumispisteet vastaavat kirjallisuusarvoja

f\Ja H- ja 13C-NMR-spektrJ.t vastaavat niiden rakenneosien spektre-

&,
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Lukuunottamatta (R)-a- ja (8)-a-metyylibentsyyliamiineja, joita
on saatavana sellaisenaan, e-alkyylibentsyyliamiinit valmiste-
taan raseemisista seoksista. Yksi synteettisistd amiineista, a-
etyylibentsyyliamiini eristettiin ja osoittautui ettd padasial~
lisesti (S)-isomeeri sai aikaan makeuden. Eristédminen tapahtui
raseemisen amiinin L-(+)-viinihapposuolan viidelld uudelleenki-

teytykselld 95%:sesta etanolista.

Muut aineet, N-karbobentsyylioksi-B-bentsyyliasparagiinihappo,
hydroksisukkinimidi, disykloheksyylikarbodi-imidi (DCC), ja D-
aminohapot, mukaanlukien D-alaniini, D-valiini, D~g—aminovoihap-
po, D-fenyyliglysiinihappo ja D-e-aminovaleriaanahappo ovat kau-

pallisesti saatavilla.

Makeutustehomittauskokeiden tulokset keksinndén mukaisista makeu-
tusaineista on yhdistetty taulukoihin 1-4. Makeutusteho mitat-
tiin kdyttamdlls neljdd maistajaa vertailemaan testiyhdisteiden
erilaisten laimennoksien makeutta verrattuna 200 ppm ekvivalent-
tiseen aspartaamiliuckseen, jolloin aspartaamin makeus madrat-

tiin 180-kertaiseksi sakkaroosiin n3hden.

L—aspartyyli*D-a‘éhinoalkanoyyli-(S)-N-a-alkyylibentsyyliami-
deille, bentsyyliryhmin l&dsndolo, joka itsess&dén on uutﬁa, tuot-
ti monille analogeille voimakkaan makeutustehon. Esimerkiksi
taulukon 1 tulokset osoittavat S-enantiomeerin kasvaneen makeu-
tustehon R-enantiomeeriin nihden ja etyyli-, propyyli- ja t-bu-
tyyli-e-alkyylibentsyylisubstituenttien samoin kuin «-bentsyyli-
ryhmissi sijaitsevan lis&fenyyliryhmén sisdlt&vén yhdisteen R,S-
seosten korkean makeutustehon. Edelleen, pdinvastoin kuin US-
patentin 4411925 yhdisteiden kanssa, taulukon 2 data yleisesti
osoittaa, ettid kasvattamalla taulukossa 2 esitetyn kemiallisen
rakenteen R,-ryhmin kokoa makeutusteho kasvaa. Kuitenkin, n-pro-
pyyliryhmdjohdos havaittiin vdhemm&n makeaksi kuin metyyli-,
etyyli- tai isopropyyliryhmdjohdokset, osoittaen, ettd ryhmén R,

koolla on rajansa.

Yhdistimilli taulukosta 2 voimakastehoisin aminohappo, valiini,
taulukon 1 voimakastehoisimman ¢-alkyylibentsyylisubstituentin,
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(S)-a~-etyylibentsyyliryhmén kanssa, voitiin olettaa saatavan
yhdiste, jonka makeutusteho olisi suurin. Todellakin, taulukko 3
osoittaa, ettd L-aspartyyli-D-valiini-(S)-N-a-etyylibentsyyli-
amidin makeutusteho on 1500-kertainen sakkaroosiin verrattuna.
Kuitenkin taulukko 3 osoittaa odottamattoman korkean makeutuste~
hon, joka on 2500-kertainen sakkaroosiin n&hden, I-aspartyyli-D-
«-aminovoihappo-($)-N-a-alkyylibentsyyliamidille. Taulukon 3
tulokset osoittavat n#in, ettd L-aspartyyli-D-a-aminovoihappo-
(S)-N-a-alkyylibentsyyliamidi ja L-aspartyyli-D-valiini-(8)-N-a-
etyylibentsyyliamidi ovat keksinndén mukaiset suositeltavimmat

makeutusaineet.

Taulukon 4 tulokset osoittavat, ett#d bentsyyliryhmdn aromaatti-

sen renkaan metylointi laskee kunkin esitetyn yhdisteen makeu-

tustehoa.



TAULUKKO 1

Amiinirakenteen vaikutus (L)-aspartyyli-(D)-alaniiniamidien ma-

keutustehoon.

__Ra_
—CH, (S8

—CH,CH; (R, S)

CH,

- —CH - CR.S)

CH,

- —CH,CH,CH, (R, S)

CH,

—\/—CHa CR,$)

CH,

_©

SP_(x sakkaroosi)

180

<10

270

180

135

150

180
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TAULUKKO 2

(D) ~aminohapporakenteen vaikutus (L)-aspartyyli-(D)-aminohappo-
jen (S8)-a-metyylibentsyyliamidien makeutustehoon.

' Rl WoH o oH
U N
CL)-asp-N/nﬂ( ‘éH (8

H
0

o) SP_(x_sakkaroosi
1
—CH, 180
—CH,CH, 360
—CH,CH,CH, 80
CHy
__CH/ 540
BN
CHy

0
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TAULUKKO 3

(D)-aminohapon muuntelun vaikutus (L)-aspartyyli-(D)-aminohappo-
jen (8)-e-etyylibentsyyliamidien makeutustehoon.

0
‘ R H W
L ", N
HOOC D hayy
HH S s
NH,

R SP (x gakkaroosi
CHy
1,500
H
CH,

~—CH,CH, 2,500
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TAULUKKO 4

Aromaattisen metyloinnin vaikutus (L)=-aspartyyli-(D)-alaniini-
(R,S)-e-metyylibentsyyliamidien makeuteen.

H.C H
3L"'/1, H CH,
HOOC .
H ¢a,s
NH, ©
R
_R_ SP (x sakkaroosi)
H 90
ortho CH, 40
meta CH3 40
para CH, 80

Keksinndn mukaiset makeutusaineyhdisteet ja niiden fysiologises-
ti hyviksyttdvit suolat ovat edullisia makeutusaineina tarkkail-
taessa niiden korkeaa makeutustehoa, fysikaalista muotoa ja py-
syvyytté. Ne ovat yleensd kiteisid ei-hygroskooppisia vesi-
liukoisia kiinteitd aineita. Tunnusomaista niille on makea maku
ja ei-toivotun karkean tai kitker&n maun puuttuminen normaalisti

tAytetyissid pitoisuuksissa.

Reksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan tuottaa erilaisissa makeu-
tusaineiksi sopivissa muodoissa. Tyypillisid muotoja ovat kiin-
tedt, kuten jauheet, tabletit, jyvdset ja rakeet sekd nestemdi-
set muodot, kuten liuokset, suspensiot, siirapit, emulsiot sa-
moin kuin muut yleisesti kdytetyt muodot, jotka erityisesti so-
pivat kdytettidviksi sydtavien materiaalien yhteydessd. Namd muo-
dot voivat koostua keksinndn mukaisista yhdisteistd, niiden fy-
siologisesti hyviksyttdvistd suoloista, kummistakin erikseen tai
vhdessd myrkyttomien makeutusainekantajien, esim. sellaisten
myrkyttdmien aineiden kanssa, joita yleisesti kdytet&dn makeu-~
tusaineiden yhteydessd. Tdllaisia sopivia kantajia ovat nesteet,
kuten vesi, etanoli, glyseroli, maissi®ljy, maapdhkinddljy, soi-
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jabljy, sesamdljy, propyleeniglykoli, maissisiirappi, vaahte-

rasiirappi ja parafiini8lijy, sekd kiintedt aineet, kuten sorbi-

toli, sitruunahappo, laktoosi, selluloosa, térkkelys, dekstrii-
ni, modifioitu tédrkkelys, polysakkaridit, kuten polydekstroosi
(katso esim. US-patentti 3766165 ja 3876794), kalsiumfosfaatti

(mono-, di- tai tri~emiksinen) ja kalsiumsulfaatti.

Timin keksinndn mukaisia makeutusaineita voidaan kdyttda mahdol-
listamaan haluttu makeusominaisuus mihin tahansa suun kautta
nautittavaan tuotteeseen. Esimerkkejd ndistd spesifisti sydta-
vistd materiaaleista ovat hedelmdt, vihannekset, mehut, liha-
tuotteet, kuten kinkku, pekoni ja makkarat; munatuotteet, hedel-
mitiivisteet, hyyteldt ja hyyteldn kaltaiset aineet, kuten hil-
lot, marmeladit, jne.; maitotuotteet, kuten jé&teld, hapankerma-
tuotteet ja sorbetit; kuorrutukset, siirapit, mukaanlukien me-
lassit; maissi-, vehnd-, ruis-, soijapapu-, kaura-, riisi- ja
ohratuotteet, pdhkindt ja pdhkindtuotteet, juomat, kuten kahvi,
tee, hiilihapotetut ja hiilihapottomat virvoitusjuomat, oluet,
viinit ja vdkijuomat, makeiset, kuten karamellit ja hedelméma-
keiset, mausteet ja yrtit, aromivahventeet, kuten natriumgluta-
maatti, ja purukumi. Makeutusaineet voivat myds olla kdyttdkel-
poisia pakatuissa tuotteissa, kuten dieettimakeutusaineissa,
nestemakeutusaineissa, rakeisissa aromisecksissa, jotka veden
kanssa saavat aikaan hiilihapottomia juomia, pikavanukasjauheis-
sa, pikakahvissa ja -teessi, kahvikérmavalmisteissa, mallasmai-
:oseoksissa, lemmikkieliinten ruoissa, kotieldinten rehussa,
tupakassa ja henkil8kohtaisissa hygieniatuotteissa, kuten suuve-
sissid ja hammastahnoissa samoin kuin patentoiduissa ja vapaissa
farmaseuttisissa valmisteissa ja muissa ruoka-, farmageuttisissa
ja sekalaisissa teollisuuden tuotteissa. Koska ndiden makeutus-

;aineitten limpdstabiliteetti on hyvé pHissa 7, ne soveltuvat

leivontatuotteisiin, kuten leivontaseosjauheisiin leipien, kek-
sien, kakkujen, pannukakkujen, donitsien ja vastaavien valmis~-
tusta varten. Erityisen suositeltavia makeutettuja syotéavia
koostumuksia ovat hiilihapotetut juomat, jotka sisdltavdt yhta

tai useampaa ndistid makeutusaineista. Makeutusaineita voidaan

‘myds kidyttdid jHidytetyissi jdlkiruoissa, suuvesisséd, ladkkeissa

ja kaikissa muissakin suun kautta nautittavissa aineissa.
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Keksinnén mukaisia makeutusaineita voidaan myds sekoittaa muiden
tunnettujen makeutusaineiden kanssa, kuten esim. sakkaroosin,
fruktoosin ja muiden polyolien kanssa samoin kuin muiden tehok-
kaiden ei-ravitsevien makeutusaineiden, kuten (ei rajoittaen)
sakkariinin, syklamaatin, aspartaamin, asesulfaami-K:n, alitaa-
min sukraloosin, steviosidin ja vastaavien aineiden kanssa, jot-
ka ovat kdyttdkelpoisia sydtdvien aineiden makeuttamiseen. Eri-
tyisen kdyttdkelpoisia ovat keksinndn mukaisten makeutusaineiden
ja sakkariinin tai sen fysiologisesti hyvéksyttyjen suolojen
seokset. Esimerkkejd sakkariinisuoloista ovat natrium-, kalium-,
kalsium- ja ammoniumsuolat. Esimerkkeihin keksinndn mukaisista
makeutusaineista kuuluvat myds ndiden sulfaatit, malaatit, hyd-
rokloridit, karbonaatit, fosfaatit, sitraatit, bentsoaatit ja
vastaavat. Sakkariinin kanssa seoksina kAytettynd keksinnén mu-
kaiset yhdisteet voivat vihent#d tai tdysin peitt&i sakkariinin

hyvin tunnetun ei-toivotun kitker&n jdlkimaun.

Keksintdi valaistaan edelleen seuraavilla esimerkeilla.

ESIMERKKEJA

Esimerkki 1. N}bentsyyligksikarbonyxli-ﬁ—bentsyyli-L-asgartyy—

li~D~alaniini

missd esimerkissid kuvataan suojatun dipeptidin valmistusta, jota

kdytetidin seuraavissa esimerkeissi.

Seosta, jossa on 5,0 g N-bentsyylioksikarbonyyli-B-bentsyyli-L-
asparagiinihappoa (14 mmol), 100 ml tetrahydrofuraania, 2,88 g
(14 mmol) disykloheksyylikarbodi-imidia ja 1,61 g (14 mmol) N-
hydroksisukkinimidii sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa ydn yli.
Tiuos suodatettiin ja suodos haihdutettiin ja saatiin paksua
51jyd. TaAhdn 8ljyyn lisdttiin 80 ml dioksaania ja sen jédlkeen
livon, jossa oli 1,5 g (16,6 mmol) D~alaniinia, 10 ml dioksaa-
nia, 20 ml vettd ja 1,85 ml (1,34 g, 13,3 mmol) trietyyliamii-

nia.
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Seosta sekoitettiin taas huoneen ldmp&tilassa ydn yli. Liuos
suodatettiin ja suodos vikevditiin n. 25 ml:aan. Jéd&nnds laimen-
nettiin 100 ml:lla vettid, muutettiin happamaksi pH:hon 2,0
10%:sella H,PO,:1la ja uutettiin kahdesti 100 ml:lla etyyliase-
taattia. Yhdistetyt etyyliasetaattifaasit pestiin 100 ml:lla
vettd ja 50 ml:lla suolaliuosta. Na,80,:1la kuivaamisen jélkeen
etyyliasetaattikerros haihdutettiin ja saatiin valkeaa kiinte&d
ainetta. Tami kiteytettiin sitten etyyliasetaatti/heksaanista ja
saatiin 4,2 g s.p. 165-167°C. Toinen 303 mg annos saatiin
5°C:ssa emoliuoksista jolloin kokonaissaanto oli 4,5 g (75%).
Kirjallisuus (US-patentti 4411925) antaa sulamispisteeksi 158-

159°C.

N-karbobentsyylioksi-B-bentsyyli-L-aspartyyli-D-valiinia (57%,
s.p. 93-96°C); N-karbobentsyylioksi-B-bentsyyli-L-aspartyyli-D-
a-aminovoihappoa (57%, s.p. 151-53°C) [US-patentti 4571345, s.p.
150-52°C}]; N~karbobentsyylioksi-B-bentsyyli-L-aspartyyli-D-fe-
nyyliglysiiniid (54%, s.p. 64-67°C) ja N-karbobentsyylioksi-B-
bentsyyli-L-~aspartyyli-D-a-aminovaleriaanahappoa (73%, s.p. 91-
95°C) valmistettiin samalla menetelm#lla kayttden ekvivalentti-

sia massoja kutakin D-aminohappoa kuin D-alaniinia.

amidin synteesi.

50 ml:n pulloon sekoitettiin 500 mg (1,17 mmol) N-bentsyylioksi-
karbonyyli-B-bentsyyli-L-aspartyyli~-D-alaniinia, 0,16 ml( 150
mg, 1,24 mmol) (S8)-e-metyylibentsyyliamiinia, 241 mg (1,17 mmol)
disykloheksyylikarbodi-imidi&d, 210 mg (1,17 mmol) N-hydroksi-5-
norborneeni-2,3~dikarboksimidid ja 25 ml dicksaania. Liuosta
sekoitettiin huoneen lé@mpdtilassa ydn yli ja se suodatettiin.
Suodos haihdutettiin kiinte#ksi. T&m# liuotettiin 50 ml:aan et-
yyliasetaattia, pestiin kahdesti 30 ml:lla 5%:sta sitruunahapon
vesiliuosta, kahdesti 30 ml:lla 4%:sta NaHCO,:n vesiliuosta ja

"kahdesti 30 ml:lla suolaliuosta, kuivattiin MgSO,:1lla ja haihdu-

tettiin, jolloin saatiin 0,66 g valkoista kiinte#dd ainetta. Tama
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/heksaanista ja saatiin
0,55 g (1,04 mmol, 89%) valkeita kiteitd, s.p. 168-70°C.
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IH NMR (200 MHz, CDCl,), &: 7,27-7,33 (m,Ar-H, 15H), 7,2 (d,-N-H,
1H), 7,0 (d,-NH, 1H), 6,0 (d,-NH, 1H), 5,07 (s,-O-CH,-, 2H), 5,05
(s,-OCH,-, 2H), 4,4-4,6 (m,N-CH-, 3H), 2,65-3,1 (dd,-CH,~, 2H),
1,4 (d, C-CH,, 3H), 1,3 (d, C-CH,, 3H)

3C NMR (50 MHz, CDCl,), &: 173,6 (-COO-), 173,0 (-CON), 172,6 (-
CON), 158,0 (-OCON-), 145,6 (-Ar-), 137,9 (-Ar), 137,3 (-Ar),
130,2-130,7 (m, -Ar), 69,3 (-0-CH,-), 68,8 (-CH,-0), 53,4 (Ar-CH~
N), 51,1 (-CH-N), 50,7 (-CH-N), 38,1 (-CH,~), 23,8 (-CH;), 19,5
(-CH;)

(b) L-aspartyyli-D-alaniini-N-(S)-e¢-metyylibentsyyliamidi

0,55 g (1,04 mmol) N-bentsyylioksikarbonyyli-B-bentsyyli-L-as-
partyyli-D-alaniini-(S)-e~metyylibentsyyliamidia liuotettiin 50
ml:aan metanolia. Tdhdn lisdttiin 0,06 g 10% Pd aktiivihiilelld&.
Seosta hydrattiin 40 psi:ssd y6n yli. Katalyytti poistettiin
suodattamalla Celite®-suodatinmateriaalin l&pi (saatavissa Celi-
te Corp., Lompoc, CA, USA) ja suodos haihdutettiin ja saatiin
0,43 g kiintedd ainetta. T&8md liuotettiin sitten 200 ml:aan vet-
td ja suodatettiin jolloin poistui muodostunut pieni médrd disy-
kloheksyyliureaa. Suodos pakastekuivattiin ja saatiin 0,26 g
(0,85 mmol, 82%) valkeaa kiinte4# ainetta. s.p. 194-96°C. [a], =
+41,5° (13,0 mg 1,00 ml:ssa metanolia). '

‘H NMR (200 MHz, cDb,0D), &: 7,26-7,4 (m, -Ar-H, 5H), 5,00 (m, N-
CH-, 1H) ’ 4,37-4,42 (m, N-CH", 1H) ’ 3,95“4, 1 (m, N-CH-, lH) 7
2,60"'2'71 (m, "'CHZ-' 2H)’ 1,44 (d, -CHBI BH), 1,38 (d, -CH3,,
3H).

1*C NMR (50 MHz, D,0), &: 180,5 (CcO), 178,7 (CO), 173,8 (CO),
148,0 (Ar), 133,4, 132,0 130,4 (Ar), 54,9, 54,4, 53,9 (CHN) 41,6
(CH,CO), 25,5 (CH;) ja 21,1 (CCH;).

Makeus - 180-kertainen sakkaroosiin ndhden. (Makeutusteho mdari-
tettiin vertailemalla kdyttden hyvin tunnettuja menetelmid, 200
ppm aspartaamiliuokseen, pitden aspartaamin makeutustehoa 180-

kertaisena sakkaroosiin n&hden.)



17

Esimerkki 3. IL-aspartyyli-D-s-aminovoihappo-N—-(S)-a-metyyli-
bentsyyliamidin synteesi.

Esimerkin 2 menetelmén mukaisesti syntetisoitiin L-aspartyyli-D-
a-aminovoihappo~N-(S)-a-metyylibentsyyliamidia kdyttden N-karbo-
bentsyylioksi-B-bentsyyli-L-aspartyyli-D-e-aminovoihappoa N-kar~
bobentsyylioksi~B~-bentsyyli-L-aspartyyli-D-alaniinin tilalla.

Suojatun vidlituotteen saanto - 56% s.p. 142-46°C

Makeutusaineen saanto - 99% s.p. 176-78°C
Makeus - 360-kertainen sakkaroosiin ndhden

L-aspartvyvli-D-e—aminovaleriaanaha

Esimerkki 4.

tyvlibentsyvliamidin synteesi.

Esimerkin 2 menetelmidn mukaisesti syntetisoitiin L-aspartyyli-D-
a=-aminovaleriaanahappo-N-(S)-a-metyylibentsyyliamidia kdyttden
N-karbobentsyylioksi-f-bentsyyli-L-aspartyyli-D-a-aminovaleri-
aanahappoa N-karbobentsyylioksi~B-bentsyyli-L-aspartyyli-D-ala-
niinin tilalla.

Suojatun valituotteen saanto - 69% s.p. 158-61°C

Makeutusaineen saanto ~ 36% s.p. 203-05°C
Makeus - 90-kertainen sakkaroosiin nahden

liamidin synteesgi.

Esimerkin 2 menetelm&n mukaisesti syntetisoitiin L-aspartyyli-D-
valiini~N-(S)-a-metyylibentsyyliamidia kidyttien N—karbobentsyy—
lioksi-B-bentsyyli-L-aspartyyli-D-valiinia N-karbobentsyylioksi-
B-bentsyyli-L-aspartyyli~-D-alaniinin tilalla.

Suojatun vdlituotteen saanto - 71% s.p. 178-80°C
' Makeutusaineen saanto - 45% s.p. 235°C (hajoaa)
Makeus - 540-kertainen sakkaroosiin nahden



liglysiini-N- —-g-metyyli-—

bentsyyliamidin synteesi.

Esimerkin 2 menetelmin mukaisesti syntetisoitiin L-aspartyyli-D-
fenyyliglysiini-N-(S)—a—metyylibentsyyliamidia kadyttden N-karbo-
bentsyylioksi—B—bentsyyli-L-aspartyyli-D—fenyyliglysiinia N-kar-
bobentsyylioksi-ﬁ-bentsyyli*L-aspartyyli—D—alaniinin tilalla.

Suojatun v&lituotteen saanto - 46% s.p. 160-64°C

Makeutusaineen saanto - 44% s.p. 211-13°C
Makeus - 270-kertainen sakkaroosiin n&hden

L-aspartyvli-D-alaniini~N=- ~g-metyyli-

Esimerkki 7.
bentsyyliamidin synteegi.

Esimerkin 2 menetelmd#n mukaisesti syntetisoitiin L-aspartyyli-D-

alaniini-N-(R)-«¢-metyylibentsyyliamidia kéyttden (R)-a-metyyli-

bentsyyliamiinia (S)-isomeerin tilalla.

Suojatun vdlituotteen saanto - 88% s.p. 167-69°C

Makeutusaineen saanto - 82% s.p. 198-200°C
Makeus - alle 10-kertainen sakkaroosiin

ndhden

Esimerkki 8. L-aspartyyli-D-alaniini-N-(R,S)-e-etyyli-

bentsyyliamidin synteesi.

Esimerkin 2 menetelmi#n mukaisesti syntetisoitiin L-aspartyyli-D-
alaniini-N*(R,S)-a-etyylibentsyyliamidia kdyttéden (R,S)-a-etyy-
libentsyyliamiinia (S)-a-metyylibentsyyliamiinin tilalla.

Suojatun vdlituotteen saanto - 86% s.p. 133-34,5°C
Makeutusaineen saanto - 87% s.p. 180-83°C
Makeus - 270-kertainen sakkaroosiin ndhden

Esimerkki 9. IL-aspartyyli-D-alaniini-N-(R,S)-¢-isopropyyli-
bentsyyliamidin synteesi.
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Esimerkin 2 menetelmdn mukaisesti syntetisoitiin L-aspartyyli-D-
alaniini-N-(R,S)-a-isopropyylibentsyyliamidia kdyttden (R,S)-a-
isopropyylibentsyyliamiinia (S)~¢-metyylibentsyyliamiinin tilal-
la.

Suojatun vdlituotteen saanto - 78% s.p. 135-39°C

Makeutusaineen saanto - 90% s.p. 187-91°C
Makeus - 180-kertainen sakkaroosiin ndhden

bentsyvliamidin synteesi.

Esimerkin 2 menetelmd#n mukaisesti syntetisoitiin L-aspartyyli-D-
alaniini-N-(R,S)-a-t-butyylibentsyyliamidia kdytt&en (R,S)~-a-t-
butyylibentsyyliamiinia (S)~-«-metyylibentsyyliamiinin tilalla.

Suojatun vidlituotteen saanto - 77% s.p. (amorfinen)

Makeutusaineen saanto - 90% s.p. 158-63°C
Makeus - 150-kertainen sakkaroosiin ndhden

Esimerkki 11.
bentsyyliamidin synteesi,

Esimerkin 2 menetelmdn mukaisesti syntetisoitiin L-aspartyyli-D-
alaniini-N-(R,S)-a-n-propyylibentsyyliamidia kdyttden (R,S)-a-n-
propyylibentsyyliamiinia (S)-a-metyylibentsyyliamiinin tilalla.

Suojatun vdlituotteen saanto - 84% s.p. 153-55°C
Makeutusaineen saanto - 83% s.p. 184-86°C
Makeus ~ 90-kertainen sakkaroosiin n&hden

Esimerkki 12. IL-aspartyyli-D-alaniini-N-e-fenyyli-
bentsyyliamidin synteesi.

Esimerkin 2 menetelmd@n mukaisesti syntetisoitiin L-aspartyyli-D-
alaniini-N-g¢~fenyylibentsyyliamidia kdyttden «-fenyylibentsyy-
liamiinia (S)-a-metyylibentsyyliamiinin tilalla.
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Suojatun vdlituotteen saanto - 83% s.p. 165-68°C

Makeutusaineen saanto - 51% s.p. 193-95°C
Makeus - 180-kertainen sakkaroosiin nahden

Esimerkki 13. L-asgartyyli—D-alaniini-N—a—sxkloprogyyli«
bentsyyliamidin gynteesi.

Esimerkin 2 menetelmdn mukaisesti syntetisoitiin L-aspartyyli-D-
alaniini-N-a-syklopropyylibentsyyliamidia kéyttden (R,S)-a-syk-
lopropyylibentsyyliamiinia (S)=-a-metyylibentsyyliamiinin tilal-
la.

Suojatun vdlituotteen saanto - 62% s.p. 162-66°C

Makeutusaineen saanto - 93% s.p. 188-90°C
Makeus - 1080-kertainen sakkaroosiin
ndhden

bentsyyliamidin synteesi.

(a) N-karbobentsyylicksi-B-bentsyyli-L-aspartyyli-D-g-aminovoi-
hapgof(S)—g—etyylibentsleiamidi.

250 ml:aan 4% natriumkarbonaatin vesilivosta lisdttiin 3,22 g
(11,3 mmol) (8)-a-etyylibentsyyliamiini-L-(+)-tartraattia (s.p.
176~179°C). Seos uutettiin kahdesti 125 ml:lla metyleeniklori-
dia, yhdistetyt metyleenikloridiuutteet kuivattiin Na,50,:118& ja
haihdutettiin <25°C:ssa ja 20 mm:ssa ja saatiin nestettd. Tamd
liuotettiin 10 ml:aan dioksaania ja lis#ttiin sekoitettuun seko- .
seen, jossa oli 5,0 g (11,3 mmol) N-karbobentsyylioksi-B-bent-
syyli-L-aspartyyli-D-a-aminovoihappoa, 200 ml dioksaania, 2,5 g
(12,1 mmol) disykloheksyylikarbodi-imidid ja 1,25 g (7,0 mmol)
N-hydroksi-5-norborneeni-2,3-dikarboksi-imidid. Seosta sekoitet-
tiin huoneen limpdtilassa yon yli, suodatettiin ja suodos haih-
dutettiin paksuksi 6ljyksi. Oljy liuotettiin 300 ml:aan kloro-
formia ja pestiin kahdesti 200 ml:lla 4% sitruunahapon vesili-
uosta, kolmesti 150 ml:lla 4% NaHCO,:n vesiliuosta ja 100 ml:lla
vetti. Kloroformifaasi kuivattiin Na,SO,:1la ja liuotin haihdu-
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tettiin pois, jolloin saatiin amorfista kiinte#d ainetta. Ki-
teyttaminen etyyliasetaatista ja heksaanista antoi 5,55 g (9,93
mmol, 88%) suojattua makeutusainetta, s.p. 134-36°C.

(b) L-aspartyyli-D-e-aminovoihappo-N-(8§)-¢-etyylibentsyyliamidi.

Liuokseen, jossa oli 5,25 g (9,4 mmol) vaiheen (a) tuotetta,
kuvattu edelli, 100 ml:ssa metanolia lisdttiin 400 mg 10% Pd/C-
katalyyttid ja seosta hydrattiin 40 psi H,:ssa Parr-sekoittimessa
3 h ajan huoneen lémpdtilassa. Katalyytti poistettiin suodatta-
malla 1lipi Celite®-suodatinmateriaalin ja suodos haihdutettiin
ja saatiin valkeaa kiinte#3 ainetta. T&méd kiteytettiin 95% eta-
nolista ja asetonitriilistd ja saatiin 1,56 g (4,66 mmol, 49,6%
s.p. 197-98°C) L-aspartyyli—D—a—aminovoihappo-N—(S)-a-étyyli—
bentsyyliamidia. Saatiin my®s toinen annos : 0,397 g (1,18 mmol,
12,6% s.p. 195-97°C).

H NMR (200 MHz, CD,0D) 8: 7,2 (m,ArH, 5H), 4,60 (m, -N-CH(R)CO-,
1H), 4,20 (m, -NCH(R) (CO), 1H), 3,94 (m, -CH(R) Ar, 1H), 2,5
(m, C&“COZH’ 2H) r 1’55'—1,85 (m' C_I:I-_z’ 4H) ja 0'83 (2t' Cﬂjl 6H) .

3¢ NMR (50 MHz, CD,0D) &: 175,1, 178,2 ja 180,9 (CO), 132,3,
132,6, 134,0, 148,7 (Ar), 61,1 (NHCH(R)Ar), 60,7 (NHCHCO), 56,7
(NCHCO), 42,8 (CH,CO), 34,7 (CH,), 31,3 (CH,), 15,8 (CH,), ja 15,0
(CH,) .

Makeus - 2500 x sakkaroosi

amidin synteesi.

Esimerkin 14 mukaisesti syntetisoitiin L-~aspartyyli-D-valiini-N-
(8) —a-etyylibentsyyliamidia kdayttden N-karbobentsyylioksi-f-
bentsyyli-L-aspartyyli~D~valiinia N-karbobentsyylioksi-§-
bentsyyli-L-aspartyyli-D-a-aminovoihapon tilalla.

Suojatun vdlituotteen saanto ~ 54%, s.p. 167-71°C
Makeutusaineen saanto - 42%, s.p. 221-22°C
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Makeus , - 1500 kertaa sakkaroosin

makeus

Esimerkki 16. Kolavirvoitusijuoma

L—aspartyyli-D-a-aminovoihappo-N-(S)*etyylibentsyyliamidia (0,16
g) liuotettiin 500 ml:aan vettd ja tilavuus tasattiin 1 litrak-
si. Litran makeutusaineliuokseen liuotettiin sitruunahappoa (1
g), fosforihappoa (2 g), karamellivdrid (10 g), kola-aromia (10
g) ja bentsoaattisiildntdainetta (2 g). Saatu kolakonsentraatti
laimennettiin 3 litralla vettd ja saatiin virvoitusjuomaa, jolla
on yksinkertainen vdkevyys. Hiilidioksidin lisddminen antaa tyy-

dyttividn kuohuvan hiilihapotetun kolajuoman jolla on maukas ma-

keus.

Esimerkki 17. Sitrusvirvoitusjuoma

160 mg L-aspartyyli-D-a-aminovoihappo-N-(S)-«-etyylibentsyyli-
amidia liuotettiin 1 litraan vetti. Tdhdn lis#ttiin 4,5 g sit-
ruunahappoa, 2 g natriumbentsoaattia ja 10 g sitrusaromia. Saatu
sitruskonsentraatti laimennettiin 3 litralla vettd ja saatiin
virvoitusjuoma, jolla on yksinkertainen vikevyys. Hiilidioksidin
lisisminen haluttaessa antaa tyydyttdvisti kuohuvan hiilihapo-

tetun kolajuoman jolla on maukas makeus.

Esimerkki 18. Kovat dieettikaramellit

Kovat karamellit valmistetaan seuraavan muodostelun ja menetel-

mian mukalisesti:

Ainekset paino-% (noin)
makeutusaine -

FD ja C punainen #40 (10% vesiliuos) 0,05
kirsikka-aromi 0,1
sitruunahappo 1,0
polydekstroosi* 70

vesi 30

* US-pat. no. 3766165
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Makeutusaine on L-aspartyyli-D-e«-aminoalkanoyyli-(S)-N-a-alkyy-
libentsyyliamidi kuten edell&d on kuvattu, esim. L—éspartyyli—D—
#-aminovoihappo-(S)-a-etyylibentsyyliamidi tai L-aspartyyli-D-
valiini-(S)-a-etyylibentsyyliamidi. Lis&ttdvin makeutusaineen
miiri vaihtelee riippuen makeutusaineen makeutustehosta.

Liuota pienessi keittolasissa makeutusaine veteen, lisid&d vari,
aromi ja sitruunahappo ja sekoita hyvin ettd ne liukenevat. Eri
keittolasissa yhdisti polydekstroosi ja vesi. Sekoita kuumentaen
140 °C:seen ja anna jiddhtyd 120-125 °C:seen. Lisdd muut aineet
pienesti keittolasista ja sekoita tai vaivaa perusteellisesti.
Siirré materiaali 81jytylle marmorilevylle ja anna jé&htyd 75-80
°C:seen. Muotoile materiaali 81jytylld painotelalla.

Esimerkki 19. Hyyteldjdlkiruoka

Hyyteldjalkiruoka valmistetaan seuraavan koostumuksen ja mene-
telmdn mukaisesti.

Ainekset paino=-% (noin)
liivate 225 Bloom 1,5
sitruunahappo 0,36
natriumsitraatti 0,26
mansikka-aromi 0,06
makeutusaine -

kiehuva vesi 49

kylmd vesi 49

Makeutusaine on L-aspartyyli-D-e-aminoalkanoyyli-(§)~N-a-alkyy-
libentsyyliamidi kuten edelld on kuvattu, esim. L-aspartyyli-D-
a~aminovoihappo-(S)-e¢-etyylibentsyyliamidi tai L-aspartyyli-D-
valiini-(S)-a-etyylibentsyyliamidi. Lisdttdvidn makeutusaineen

mi4rsi vaihtelee riippuen makeutusaineen makeutustehosta.

Sekoita ensimmiiset viisi ainesosaa, lis#i kiehuva vesi ja se-
koita kunnes ne ovat liuenneet tiydellisesti. Lis#d kylmd vesi

ja sekoita voimakkaasti.
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Esimerkki 20._ vihikalorinen pdytimakeutusaine

vidhidkalorinen péytimakeutusaine valmistetaan seuraavan menetel-

midn mukaisesti:

A. Jauhemainen makeutusaine valmistetaan sekoittamalla seuraavat

ainekset.

Ainekset paino-% (noin)
makeutusaine ———
kiteinen sorbitoli 49,5
dekstriimi (dekstroosiekvivalentti 10) 50
natriumglutamaatti 0,02
glukonodeltalaktoni 0,02
natriumsitraatti 0,02

Makeutusaine on L-aspartyyli-D-e-aminoalkanoyyli~(S)-N-a~alkyy-
libentsyyliamidi kuten edelld on kuvattu, esim. L-aspartyyli-D-
a—-aminovoihappo~-(S)-e-etyylibentsyyliamidi tai L-aspartyyli-D-
valiini-(S)-e-etyylibentsyyliamidi. Lisittévin makeutusaineen
médri vaihtelee riippuen makeutusaineen makeutustehosta.

B. Nestemiinen pdytdmakeutusaine valmistetaan seuraavasti.

Ainekset paino-% (noin)
makeutusaine -
vesi © 99
natriumbentsocaatti 0,10

Makeutusaine on L-aspartyyli-D-a-aminoalkanoyyli-(S)-N-a-alkyy-
libentsyyliamidi kuten edelld on kuvattu, esim. L-aspartyyli-D-
a~aminovoihappo-(S)-a-etyylibentsyyliamidi tai L-aspartyyli-D-
valiini-(8)-a-etyylibentsyyliamidi. Lis&tt&vén makeutusaineen

miAdrd vaihtelee riippuen makeutusaineen makeutustehosta.

Esimerkki 21. Pakastettu -jdlkiruoka

Sokeriton vaniljanmakuinen j#lkirucka valmistetaan seuraavalla

muodostelulla tavanomaiseen tapaan.



25

Ainekset paino-=% (noin)
kermaa (35% maitorasvaa) ' 23
rasvattomia maidon kiinteitd aineita 10
mono- ja diglyseridiemulgaattoreita 0,25
polydekstroosia* 11
vettd 54
makeutusainetta 0,06
liivatetta (225 Bloom) 0,5

Makeutusaine on L-aspartyyli-D-e-aminoalkanoyyli-(S)-N-a-alkyy-
libentsyyliamidi kuten edelld on kuvattu, esim. L-aspartyyli-D-
a-aminovoihappo-(8)-e-etyylibentsyyliamidi tai L-aspartyyli-D-
valiini-(8)-a~etyylibentsyyliamidi. Lis&ttdvén makeutusaineen

madrd vaihtelee riippuen makeutusaineen makeutustehosta.

Esimerkki 22. S&ildtyt pdarynat

Tuoreet pddryndt pestiddn, kuoritaan, poistetaan siemenkodat,
viipaloidaan upotetaan vesiliuokseen , jossa on 0,05 paino~%
askorbiinihappoa. Viipaloidut hedglmit pakataan kierrekansitdlk-
keihin joissa on seuraavista aineksista tehtyad lientd:

e

Ainekset paino-% (noin)
sorbitoli : 25
makeutusaine : -
sitxuunahappo 0,12
vesi 75

Makeutusaine on L~aspartyyli-D-a-aminoalkanoyyli-(S)-N-e-alkyy-
libentsyyliamidi kuten edellid on kuvattu, esim. L-aspartyyli-D-
¢-aminovoihappo-(S)-a-etyylibentsyyliamidi tai L-aspartyyli-D-
valiini-(S)=-a-etyylibentsyyliamidi. Lisdtt&van makeutusaineen
mi&ird vaihtelee riippuen makeutusaineen makeutustehosta.

T6lkit laitetaan kannet loysdlld autoklaaviin, jossa on kuumaa

vettd ja k3ytetddn 100 °C:ssa 45 min ajan. TSlkit poistetaan,

sul jetaan vidlittomdsti kiristdm&lld kannet ja annetaan jadhtyi.

Esimerkki 23. Jauhemainen juomatiiviste
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Ainekset paino-% (noin)
sitruunahappo 32
natriumsitraatti 5
mansikka-aromi 58

mansikka FD ja C-vari 0,5
makeutusaine -
karboksimetyyliselluloosa 2,4

Makeutusaine on L-aspartyyli-D-a-aminoalkanoyyli-(S)-N-a-alkyy-
libentsyyliamidi kuten edelld on kuvattu, esim. L-aspartyyli-D-
a~aminovoihappo-(8)-e~etyylibentsyyliamidi tai L-aspartyyli-D-
valiini-(S)-a~etyylibentsyyliamidi. Lis#ttdvén makeutusaineen

miiri vaihtelee riippuen makeutusaineen makeutustehosta.

Laita kaikki aineet sekoittajaan ja sekoita kunnes seos on homo-
geeninen. Kaytettdessd 1,73 g jauhemaista juomatiivistettd liuo-

tetaan 118 ml:aan (4 nesteunssia) vetta.

Esimerkki 24. Paistettu kakku

Vaniljakakku valmistetaan kidyttden seuraavaa reseptid:

Ainekset paino-% (noin)
Emulgoitu rasva 7,9
vesi 9,9
kananmunat 11,3
natriumbikarbonaatti 0,5
vanil jauute, yksinkertainen 0,1
glukonodeltalaktoni 0,8
polydekstroosi*, 70% vesiliuos 39,5
rasvaton maitojauhe 1,2
kakkujauhoja 27,6
kokomaitojauhetta 0,4
vehnatarkkelysta 0,7
makeutusainetta -

* US-pat. no. 3766165

Makeutusaine on L-aspartyyli-D-e-aminoalkanoyyli-(8)-N-a-alkyy-
libentsyyliamidi kuten edelld on kuvattu, esim. L-aspartyyli-D-
a-aminovoihappo-(S)-e-etyylibentsyyliamidi tai L~aspartyyli-D-
valiini-(S)-a-etyylibentsyyliamidi. Lis#dtt&vén makeutusaineen

midsrad vaihtelee riippuen makeutusaineen makeutustehosta.
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Yhdistad rasvaton maitojauhe, kokomaitojauhe, polydekstroosiliuos
ja emulgoitu rasva, sekoita hitaalla nopeudella kunnes taikina
on kermamainen ja pehmed (n. 3 min ajan), lisdd kananmunat ja
vatkaa kunnes on saatu homogeeninen kermamainen seos. Liuota
makeutusaine veteen, lis#i kermamaiseen homogenaattiin ja sekoi-
ta 2-3 min ajan. Lisd# puuttuvat ainekset ja sekoita kunnes tai-
kina on kermamainen ja pehmed (3 - 5 min ajan). laita 120 g tai-
kinaa pieneen voideltuun vuokaan ja paista 350°F (176°C) 30 min

ajan.



28

PATENTTIVAATIMUKSET

1. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyyli-
D-g¢-aminoalkanoyyli=-(S)-a-alkyylibentsyyliamidista, joka vastaa
rakennetta

0p1 Y

H
L , N R
HOOC Y1y H H D s "y H

NH, ©

jossa R, = H, -CH,, -CH,CH,, -CH,CH,CH,, —CH(CH,),, =C(CH,),,
~CH,OCH,, CH,0H tai fenyyli,
Ry
jossa R, = H tai CH,; R =-ﬂ<;-R4 ja
: R;
R,, R, ja R, = H, ~CH, tai -CH,CH,; tai
R =“——F::Ebﬂzh,jossa n=20,1, 2, 3, 4 ‘
H

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen keinotekoinen makeutusaineyh-
diste jossa R, = -CH,CH,, R, = -CH, ja R, = R, = R; = H.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen keinotekoinen makeutusaineyh-
diste jossa R, = -CH,(CH,),, R; = -CH; ja R, = R, = R, = H.

4. Sydtdva koostumus- joka koostuu sydtidvidstd materiaalista ja
patenttivaatimuksen 1 mukaisesta keinotekoisesta makeutusaineyh-

disteesti.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen syStdvd koostumus jossa syd-
tdva koostumus on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat kolavirvoi-
tusjuomat, sitrusvirvoitusjuomat, leivotut kakut, kovat dieetti-
karamellit, hyyteldjdlkirucat, vidhdkaloriset pdytamakeutusai-
neet, jdadytetyt jalkiruoat, sdilykepddrynit ja jauhemaiset juo-

matiivisteet.
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6. Menetelmd sybtdvin koostumuksen makeuttamiseksi, jossa lisd-
ti3in patenttivaatimuksen 1 mukaista keinotekoista makeutusaine-
vhdistettd sydtdviddn materiaaliin ettd saadaan makeutettu sydtd-

va koostumus.

7. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka on valittu ryhmédsts,
johon kuuluvat L-aspartyyli-D-a-aminovoihappo-(S)-N-a-etyyli-
bentsyyliamidi, L-aspartyyli-D-valiini-(S)-N-a-etyylibentsyyli-
amidi, L-aspartyyli-D-alaniini~N-(S)=-a-metyylibentsyyliamidi, L-
aspartyyli-D-g¢-aminovoihappo-N-(5)-a-metyylibentsyyliamidi, L-
aspartyyli-D-a¢-aminovaleriaanahappo~N-(S)-a-metyylibentsyyliami-
di, L-aspartyyli-D-valiini=-N-(S)-e-metyylibentsyyliamidi, L-as-
partyyli~-D-fenyyliglysiini-N-(8)~e¢-metyylibentsyyliamidi, L~as-
partyyli~D-alaniini-N-(R,S)~a~etyylibentsyyliamidi, L-aspartyy-
li-D-alaniini-N-(R,S)-a-isopropyylibentsyyliamidi, L-aspartyyli-
D-alaniini-N~(R,S8)-a-t-butyylibentsyyliamidi, L-aspartyyli-D-
alaniini-N-(R,S8)-a~n-propyylibentsyyliamidi, L-aspartyyli-D-
alaniini—N—a-fenyylibentsyyliamidi ja L-aspartyyli-D-alaniini-N-

«-syklopropyylibentsyyliamidi.

8. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyyli-
P=-g-aminovoihappo-(S)-N-a-etyylibentsyyljamidista.

3. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyyli-
D=-valiini-(8)-N-e¢-etyylibentsyyliamidista.

'10. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyy-
li-D-alaniini-N-(§5)~e¢-metyylibentsyyliamidista.

11. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyy-
- li-D=a-aminovoihappo=-N-(S)-a-metyylibentsyyliamidista.

12. FKeinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyy-
li~D-g-aminovaleriaanahappo~N=-(S)-a-metyylibentsyyliamidista.

13. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyy-

li-D-valiini~N-(S)-a~-metyylibentsyyliamidista.
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14. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyy-
1li-D-fenyyliglysiini-N-(S)=-a-metyylibentsyyliamidista.

15. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyy-
li-p-alaniini-N-(R,S)=-a-etyylibentsyyliamidista.

16. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyy=-
li-D-alaniini-N-(R,S)-a~isopropyylibentsyyliamidista.

17. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyy-
li-D-alaniini-N-(R,S)-a-t-butyylibentsyyliamidista.

18. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyy-
li-D-alaniini-N-(R,S)-a-n-propyylibentsyyliamidista.

19. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L~aspartyy-
li-D-alaniini-N~a-fenyylibentsyyliamidista.

20. Keinotekoinen makeutusaineyhdiste joka koostuu L-aspartyy-
li-D-alaniini-N-a-syklopropyylibentsyyliamidista.

21. Menetelmd sybtdvdn koostumuksen makeuttamiseksi jossa lis&-
t3ddn patenttivaatimuksen 1 mukaisen keinotekoisen makeutusaine-
yhdisteen ja sakkaroosin seosta sydtdvddn materiaaliin ettd saa-

daan makeutettu syotédvad koostumus.

22. Menetelmd syStdvin koostumuksen makeuttamiseksi jossa lisd-
td3dn patenttivaatimuksen 1 mukaisen keinotekoisen makeutusaine-
yhdisteen ja fruktoosin seosta sydtdvddn materiaaliin ettad saa-

daan makeutettu sydtava koostumus.

23. Menetelmd sydtdvian koostumuksen makeuttamiseksi jossa lisa-
td8n patenttivaatimuksen 1 mukaisen keinotekoisen makeutusaine-
yhdisteen ja sakkariinin seosta sydtdvdan materiaaliin ettd saa-

daan makeutettu syotava koostumus.

24. Menetelmd sydtdvian koostumuksen makeuttamiseksi jossa lisd-
tddn patenttivaatimuksen 1 mukaisen keinotekoisen makeutusaine-
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yhdisteen ja syklamaatin seosta syttdvddn materiaaliin ettd saa-

daan makeutettu sydtidva koostumus.

25. Menetelmd sydtdvan koostumuksen makeuttamiseksi jossa lisd-
tdin patenttivaatimuksen 1 mukaisen keinotekoisen makeutusaine-
yhdisteen ja aspartaamin seosta sy&tdvddn materiaaliin ettd saa-

daan makeutettu syodtava koostumus.

26. Menetelmd sydtdvin koostumuksen makeuttamiseksi jossa lisd-
tdin patenttivaatimuksen 1 mukaisen keinotekoisen makeutusaine-
yhdisteen ja asesulfaami-K:n seosta sydtdvadn materiaaliin ettd

saadaan makeutettu syodtdvd koostumus.

27. Menetelmd sydtdvin koostumuksen makeuttamiseksi jossa liséd-
td4n patenttivaatimuksen 1 mukaisen keinotekoisen makeutusaine-
yhdisteen ja alitaamin seosta syStdvdan materiaaliin ettd saa-

daan makeutettu sydtdvd koostumus.

28. Menetelmi sybtdvin koostumuksen makeuttamiseksi jossa lisd-
tdin patenttivaatimuksen ]l mukaisen keinotekoisen makeutusaine-
yhdisteen ja sukraloosin seosta sydtdvddn materiaaliin ettd saa-

daan makeutettu sydtdvd koostumus.

29. Menetelmd sydtdvan koostumuksen makeuttamiseksi jossa lisd-
t33n patenttivaatimuksen 1 mukaisen keinotekoisen makeutusaine-
yvhdisteen ja steviosidin seosta syttdvadn materiaaliin ettid saa-

daan makeutettu sydtdva koostumus.

30. Sydtava koostumus jossa lisdtddn patenttivaatimuksen 1 mu-
kaisen keinotekoisen makeutusaineyhdisteen ja jonkin seuraavan
- listan mukaisen makeutusaineen: sakkaroosin, fruktoosin, sakka-
riinin, syklamaatin, aspartaamin, asesulfaami~K:n, alitaamin,

sukraloosin tai steviosidin seosta sydtadvddn materiaaliin ettd

saadaan makeutettu sydtava koostumus.
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