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Dipeptidsgdemiddelsalte med formlen
[APS.H]2504 eller lAPS.H]SOzR

hvor R er Cl_a-alkyl, APS har formlen HZNCHCONHCHCOZRl, hvof

1-102(!(':!12 !‘12
Rl er Cl_e-alkyl, og R2 er phenyl, phenylalkyl, phenylalkylenyl
eller cyclohexylalkylenyl, hvor alkylenyl- eller alkylgruppen
har 1-5 carbonatcmer, udmerker sig god varmestabilitet og dermed
god lagerholdbarhed, de har ingen ubehagelig eftersmag, og de

oplgses hurtigt i vandige medier, ogsd nir disse er kolde.
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Den foreliggende opfindelse angdr et hidtil ukendt
dipeptidsgpdemiddelsalt, der har lavt kalorieindhold og ikke
har nogen ubehagelig eftersmag, og som endvidere har hgj
termisk stabilitet og hurtigt oplgses i vandige medier.
Opfindelsen angar desuden en oplgsning, et til fremstilling
af sukkervarer og slik egnet materiale og en drikkevareblan-
ding indeholdende saltet.

Kendte dipeptidsgdemidler er aspartyl-substituerede
alaninforbindelser, der har en spdeevne, der er mange gange
kraftigere end saccharoses. De blev opdaget i 1960'erne og
er blevet udviklet som sukkererstatninger med lavt kalorie-
indhold. De har ikke kunstige s¢demidlers bitre eftersmag,
og eftersom de er sammensat af naturlige aminosyrer, assi-
mileres de naturligt.

Farmakologisk acceptable syresalte af dipeptidsgde-
midlerne er blevet beskrevet som varende i besiddelse af
samme spdevirkning som de frie base-sgpdemidler. Desuden
oplgses de hurtigt i vandige medier, jfr. USA patentskrif-
terne nr. 4.029.701 og 3.714.139. Kendte dipeptidsalte om-
fatter hydrohalogenidsaltet, hydrogensulfatsaltet og dihydro-
genphosphatsaltet som beskrevet i USA patentskrifterne nr.
4.031.258 og 4.029.701.

Til trods for det tiltrzkkende ved anvendelsen af
dipeptidspdemidlerne og deres syresalte som spdemidler fore-
kommer der visse vanskeligheder. De frie base- og kendte
saltformer af spdemidlerne udviser i reglen ringe termisk
stabilitet. Na&r de derfor anvendes i fgdemidler, der kraver
varm tilberedning, eller ndr de blandes med fgdevarebe-
standdele og gennemgar en opvarmningsproces, sasom pasteuri-
sation, har de en tendens til at blive varmenedbrudt. Desuden
pavirker deres lave varmestabilitet lagerholdbarheden pa
negativ mdde. Som fglge heraf er de frie base-former og
kendte saltformer af sgdemidler ikke s®rlig anvendelige til
brug 1 fg¢devarer med mange anvendelsesformal, og de kan
ikke universelt anvendes i stedet for sukker.

Det er sidledes opfindelsens formal at udvikle et
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dipeptidspdemiddelsalt, der kan anvendes til nasten alle
former for se¢dning, har hgj varmestabilitet, lang lager-
holdbarhed og en hgj grad af oplgselighed i vandige medier,
specielt et aspartyl-dipeptid-spdemiddelsalt, der har disse
egenskaber.

Dette formdl opnds med dipeptidspdemiddelsaltet ifglge
opfindelsen, der er ejendommeligt ved, at det har den almene

formel

[APS.H]2SO4 eller [APS.H]SO3R

hvor R er Cl_3—alky1, og APS har formlen
H2NCHCONHCI;COZRl
HOZCCH2 R

hvor Rl er C1_6—alkyl, og
R2 er phenyl, phenylalkyl, phenylalkenyl eller cyclohexyl-
alkenyl, hvor alkenylgruppen har 2-5 carbonatomer, og alkyl-
gruppen har 1-5 carbonatomer.

Disse salte udviser hgj varmestabilitet ved anvendelse
i bagte produkter, buddinger, sukkervaret, gelé og varme
drikke, oplgses hurtigt i mad, der skal sg¢des, og har lang
lagerholdbarhed.

Iszr foretrzkkes ifplge opfindelsen spdemiddelsalte,
hvor Rl er methyl, eller hvor R1 er methyl, og R2 er benzyl,
specielt et sgpdemiddelsalt med formlen

H NCHCONHCHCOZRl'H SO4

2
HO,CCH CH,C_H

2 2 27675 2
i hvilken R1 er methyl.

Spdemiddelsaltet ifplge opfindelsen kan anvendes 1
fpdevarer, nydelsesmidler og farmaceutiske praparater. Ved
fpdevarer forstds en blanding, opslamning, dej, emulsion
eller pasta af tprre, fedtholdige, olieholdige eller fugtige
fpdevarebestanddele, der kan kombineres med spdemiddelsaltet.
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Foretrukne former for fpdevarebestanddele bestar af en bage-
dej, en dressingemulsion og en sukkervareopslamning. Desuden
omfatter feodevarerne en hovedsagelig t¢r fpdevareblanding
til fremstilling af ikke-alkoholiske drikke, der kan kom-
bineres med sgpdemiddelsaltet. En sadan form for drikkevare-
blanding kan vare en sammenpresset tablet.

Oplgsningen ifglge opfindelsen er ejendommelig ved
det i krav 5's kendetegnende del anfgrte. Materialet ifglge
opfindelsen, der er egnet til fremstilling af sukkervarer
og slik, er ejendommeligt ved det 1 krav 6's kendetegnende
del angivne. Drikkevareblandingen ifgplge opfindelsen er
ejendommelig ved det i krav 7's kendetegnende del angivne.

Ved farmaceutiske praparater skal forstas f.eks.
tabletter, vaesker, eliksirer og sirupper, der skal sgdes.
Spdemidlet vil maskere den ubehagelige smag, der er typisk

" for saddanne lzgemidler som penicillin og tetracyclin.

De her omhandlede dipeptidspdemiddelsalte i form af
sulfater eller organosulfonatsalte kan fremstilles ved at
dispergere den fri base af dipeptidspdemidlet i en 1lille
smule af et varmt polert medium sdsom vand, der indeholder
den saltdannende syre, hvorefter der tilszttes et varmt,
mindre polart, dermed blandbart oplgsningsmiddel til faeldning
af saltet. Desuden kan denne fremgangsmade anvendes til at
fremstille nesten alle dipeptidspdemiddel-syre- og -basesalte
sdsom hydrochloridsaltet og natriumbisulfatsaltet. Frem-
gangsmédden vil som udbytte give store mengder af saltene i
meget ren tilstand i forhold til de udbytter og renheder,
der opnas ved hjzlp af andre fremgangsmader.

Dipeptid-spdemiddel-sulfat- og organosulfonatsaltene
ifplge opfindelsen udviser betydelig termisk stabilitet og
oplgses hurtigt i vandige medier. Desuden forlenger de fak-
torer, der medvirker til forgget varmestabilitet, ogsd sal-
tenes lagerholdbarhed.

Den lave varmestabilitet, der gor sig gzldende hos
de kendte dipeptid-sgdemiddel-salte, sasom hydrochloridet og
bisulfatet, hanger sammen med den lave varmestabilitet, som
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de frie baseformer af dipeptidspdemidlerne udviser. Heraf
fplger, at syredipeptid-sgdemiddelsalte almindeligvis ikke
vil kunne forventes at have en vasentlig hgjere varmesta-
bilitet.

Det er derfor overraskende, at dipeptidspdemiddel-
-sulfat- og -sulfonatsaltene ifplge opfindelsen, der er
syresalte, udviser varmestabilitet, der tillader en effektiv
anvendelse i minimale spdemiddelniveaumezngder og under varme
tilberednings-, opvérmnings- eller bagebetingelser. Desuden
er det overraskende at konstatere, at saltene ifglge opfin-
delsen har en meget hurtig oplgsningshastighed i kolde van-
dige medier. Fplgelig kan saltene ifgplge opfindelsen nasten
overalt anvendes i stedet for sukker. De kan anvendes i
sdvel varm som kold mad og til drikkevarer, hvorimod de
frie base-former og kendte saltformer af dipeptidspdemidler
ikke har disse egenskaber.

Ved fremstilling af saltene ifplge opfindelsen blandes
et dipeptidspdemiddel med en lille smule sterkt polart oplgs-
ningsmiddel, der indeholder den passende syre til saltdan-
nelse, s& at vegtforholdet mellem sgpdemiddel og polart oplgs-
ningsmiddel er fra ca. 30 til 50%. Mzngden af syre, dvs.
svovlsyre eller sulfonsyre (RSO3H), der typisk anvendes,
vil ligge p& ca. 1 @kvivalent, dvs. hhv. mangder pa 3 og
1 mol. Under dette trin kan blandingen forblive ved omgivel-
sernes temperatur eller kan varmes forsigtigt op til en
temperatur pad ca. 40-60°C, fortrinsvis 50°C. Hvis blandingen
opvarmes, vil saltdannelse have en tendens til at forlgbe
ud fra en homogen oplgsning (medens blandingen ved lavere
temperaturer forbliver uklar og heterogen). Almindeligvis
er der dynamisk ligevagt mellem fast stof ogoplgste former
for s¢demidlet, hvilket vil fordrsage dannelse af saltet,
selv om blandingen er heterogen. Det er typisk, at der ved
opvarmning vil fds en klar oplgsning.

Efter omroring og eventuelt opvarmning af den vandige
blanding i ca. 2-60 minutter, fortrinsvis 5-10 minutter,
szttes der til blandingen et moderat polart organisk oplgs-
ningsmiddel, der er blandbart med det starkt polazre oplgs-
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ningsmiddel, og som er opvarmet til en tilsvarende tempera-
tur. Den mengde moderat polzrt oplgsningsmiddel, der skal
anvendes, bgr vere tilnazrmelsesvis 5-15 gange mengden af
det tilstedevaerende starkt polare oplgsningsmiddel, fortrins-
vis ca. 10 gange denne mazngde. Omdannelsen af mediet fra et
staerkt polart til et moderat polert system bevirker oplgpsning
af alt fri base-sgpdemiddel og urenheder, sasom dipeptidsyre
og diketopiperaziner, der kan vare til stede, samt udfeldning
af saltet. Der kan ogsd anvendes kgling for at falde yder-
ligere salt fra mediet.

Anvendelige starkt polare oplgsningsmidler omfatter
vand, dimethylsulfoxid, dialkylformamid med 1 eller 2 car-
bonatomer i hver alkylgruppe og alkylalkoholer med 1-4 car-
bonatomer. Det moderat polare oplgsningsmiddel, der anvendes,
skal valges sdledes, at dets polaritet er mindre end det
serlige sterkt polare oplgsningsmiddels, som anvendes. Anven-
delige moderat polazre oplgsningsmidler omfatter alkylalko-
holer med 1-4 carbonatomer, dialkylketoner med 3-6 carbon-
atomer, aliphatiske estere med 3-6 carbonatomer, chlorerede
carbonhydrider med 1-3 carbonatomer, carbonhydrider med 5-8
carbonatomer og andre lignende organiske vasker. Foretrukne
sterkt polare oplgsningsmidler er vand og alkylalkohol.
Foretrukne moderat polare oplgsningsmidler er alkylalkohol
og chlorerede carbonhydrider. Sa@rligt foretrukne starkt
polare og moderat polare oplgsningsmidler er hhv. vand og
alkohol.

Dersom der er en betydelig mzngde uoplgst fast stof
til stede under processen, vil @ndringen i de uoplgste faste
stoffers fysiske udseende vare et tegn pa saltdannelse. I
vand eller vand/organisk oplgsningsmiddelmedium fremtrader
saltet som et fibrgst, tykt og skylignende bundfald, der
har tendens til at koagulere og danne en geleret blanding.
Dette er i modsztning til fri base-dipeptidsgdemiddel, der
fremtrader som en findelt, partikelformet suspension med
lav viskositet.

Det er vigtigt at bemzrke, at betingelser, der omfat-
ter varme, vand og syre, almindeligvis vil bevirke hydrolyse
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og nedbrydning af dipeptider. Heraf fglger, at behandling
af et dipeptidspdemiddel p& ovenstdende madde i reglen bgr
undgds, eftersom spdemidlet ma forventes at blive gdelagt.
Tkke desto mindre sker dette ikke. Man mener, at hastigheden
af saltdannelse og udfeldning under fremgangsmadens betin-
gelser effektivt hindrer hydrolyse.

Andre metoder, der er anvendelige til fremstilling
af saltene ifplge opfindelsen, omfatter sprgjtetgrring,
frysetprring, lyophilisering eller tromletgrring. Medens
disse fremgangsmader og ovennavnte fremgangsméde vil give
et dipeptidspdemiddelsalt med hgj termisk stabilitet, giver
den indledningsvis omtalte fremgangsmade et salt med moderat
hpjere oplgsningshastighed og meget h¢j renhed. Arsagerne
til den forbedrede oplgsningshastighed som funktion af frem-
gangsmaden er ikke fuldt opklarede.

Prover med hensyn til stabilitet over for varmened-
brydning og ved lagring foretages pa prgver af nogle salte
ifplge opfindelsen, fri base-dipeptids¢demidlet, hydrochlo-
ridsaltet og hydrogensulfatsaltet belyser den forggede varme-
stabilitet hos saltene ifglge opfindelsen. Ved varmenedbryd-
ningsprgver viser analytisk undersgpgelse af resten, der er
til stede efter 7 minutters, 15 minutters eller 25 minutters
opvarmning til ca. 170°C, at sulfatsaltet ifplge opfindelsen
udviser vaesentlig varmestabilitet, medens sammenlignings-
eksemplerne udviser betydelig nedbrydning. Fri base-dipep-
tidsgdemidlet og dets bisulfatsalt vil vise helt op til 85%
nedbrydning, og hydrochloridsaltet vil have en nedbrydning
pa mindst ca. 45%, medens sulfat- og methylsulfonatsaltene
ifplge opfindelsen udviser mindre end hhv. ca. 10 og ca.
30%'s nedbrydning under disse betingelser. Ved prgverne med
hensyn til lagerstabilitet udviser sulfatsaltet ifglge opfin-
delsen typisk mindre nedbrydning end hydrochloridsaltet
efter opvarmning under fremskyndede betingelser sasom ca.
85°C i ca. 15 dage eller 70°C i ca. 15 dage 1 en atmosfare
med 100%'s fugtighed.

Varmestabiliteten hos saltene ifglge opfindelsen
pavises endvidere ved forsgg med kagebagning. Ved dette
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forspg fremstilles spdede formkager ved kendte procedurer
og under anvendelse af de korrekte ingredienser, men ved
brug af dipeptidspdemiddel 1 stedet forsukker. Anvendelse
af eksempler pd salte ifplge opfindelsen og kendte dipeptider
og salte sdsom hydrochloridet giver ca. 20 cm's gule kager,
der kan anvendes til en sammenligning af spdemiddelindhold.
Kagerne bages typisk ved ca. 175°C 1 ca. 30-45 minutter.
Nar der udtages midterudsnit af prgvekagerne, og disse ana-
lyseres for indhold af dipeptidspgdemiddel, kan der ogsa
foretages en bestemmelse af den procentvise nedbrydning af
den form for dipeptidsgdemiddel, der anvendes. Ved en typisk
kageprgve med hensyn til termisk stabilitet vil en kage
bagt med sulfatsaltet ifglge den foreliggende opfindelse
typisk indeholde ca. 50% mere dipeptidspdemiddel end en
kage bagt med hydrochloridsaltet; smlg. f.eks. ca. 34% sgde-
middeludvinding for sulfatet med ca. 25% for hydrochloridet.

En provesmagning af de med dipeptidsgdemiddel bagte
formkager kan ogsa foretages under standardbetingelserne
for enkeltblindprgve. En prgvesmagning af et panel vil vise,
at dipeptidspdemiddel-sulfatsaltet ifglge opfindelsen giver
en spdhed i kagen, der nasten svarer til sukkers, medens
fri base-dipeptidspdemidlet i reglen giver kager med ringe
spdhed og en fad smag.

Underspgelser med hensyn til oplgsningshastighed for
sulfat- og sulfonatsaltene ifglge opfindelsen sammenlignet
med kendte salte sasom hydrochlorid- og bisulfatsalte illu-
strerer, at salte ifplge opfindelsen i reglen udviser meget
hgje oplpsningshastigheder, der ligner hydrochloridets.
Desuden har sulfatsaltet uventet en oplgsningshastighed,
der er mindst ca. 5-6 hgjere end hastigheden for det til-
svarende hydrochloridsalt. Ved et typisk sulfat-hastigheds-
eksempel vil sgdemengden af sulfatsaltet oplpses fuldstandig
i koleskabskeplet lemonade uden omrgring. Det tilsvarende
hydrochlorid kraver betydelig tid og omrpring for at oplgses
i den i kpleskab afkplede lemonade.

Under den termiske nedbrydning af dipeptidsgdemidler
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omfatter de fremkomne nedbrydningsprodukter de individuelle
aminosyrer, der udgg¢r dipeptidet, og diketopiperaziner dannet
ved aminosyrecyclisering. Disse produkter har ikke dipep-
tidspdemidlets s¢de smag. Eftersom varmenedbrydningen gde-
legger spdemidlets vigtigste egenskab, vil der derfor kraves
store mengder s¢pdemiddel for effektivt at s¢de bagveark,
sukkervarer og vesker. Dette er helt klart ugnsket, fordi
der ogsd vil forekomme store me&ngder nedbrydningsprodukter.

Dipeptidspdemiddelsaltene ifglge opfindelsen lgser
dette problem og opfylder et behov for et enkelt effektivt
dipeptidsgdemiddel til almen brug i savel kolde som varme
fodevarer og nydelsesmidler. Saltene oplgses hurtigt i kolde
vandige medier. De er derfor effektive spdemidler til brug
i ikke-alkoholiske drikke og kolde drikkevarer. Desuden har
saltene forgget varmestabilitet. De er derfor effektive
spdemidler til brug ved bagning og madtilberedning, og de
har lang lagerholdbarhed.

Til typiske anvendelsesfbrmél kan dipeptidspdemiddel-
saltene ifplge opfindelsen anvendes alene eller sammen med
spde, torre eller flydende fgdevarer eller nydelsesmidler.
Sammensa@tninger med saltet kan omfatte inaktive rumfangs-
forpgende midler sdsom gummiarter, dekstriner, maltose og
hydrolyserede stivelser. Disse sammensatninger kan anvendes
til at producere spdemidler med samme sg¢deevne som sukker
regnet efter rumfang. Typiske anvendelsesformal for sgdemid-
delsammensatninger omfatter s¢dede cornflakes og frugt. I
forvejen emballerede kageblandinger og andre tgrre fgde-
vare-og nydelsesmiddelblandinger kan ogsd fremstilles ved
anvendelse af dipeptidspdemiddelsalte i mengder, der svarer
til sukkers sg¢deniveau, og idet man regner med den mindre
nedbrydning, der forekommer under bagning.

Fremgangsmdderne til fremstilling af sddanne nydelses-
midler og fgpdevarer er enkle. Fysisk blanding af spdemiddel-
saltet med produktet, der skal fremstilles, vil i reglen
vaere tilstrakkeligt til at sgrge for ensartet og fuldstendig
spdning. De niveauer s¢pdemiddel, der skal anvendes, vil
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vere de, der tilnermelsesvis svarer til sukkersgpdheds-
niveauer. Selv om disse niveauer almindeligvis kan bestemmes
empirisk ved smagning p& sammenligningsprgver, vil det i
reglen vere tilstrazkkeligt at anvende den molere mzngde
salt, der svarer til ca. 19 mg methylaspartylphenylalanin,
svarende til ca. 5 g sukker.

Man mener, at den fuldstazndige fordeling af sgdemid-
delsaltet i blandingen, der skal bages eller tilberedes,
lettes ved den hpje oplgsningshastighed. Saltet diffunderer
igennem dejens, buddingens eller blandingens vandfase, fordi
det er let oplgseligt deri. S¢demidlet fordeles igen gennem
blandingen, efterhdnden som det fgres videre med vandfasen.
Man mener derfor, at den hurtige oplgsningshastighed og den
hgje varmestabilitet begge er gavnlige til bageformal.

En yderligere fordel er de hurtigt oplgselige saltes
hpjere &benbare spdhed. N&r man smager pad dem, vil den let-
hed, hvormed de oplgses, hurtigt optage smagssansen. Dette
skaber s& igen fplelsen af en meget s¢d smag i sammenligning
med smagen af de salte, der oplgses langsommere.

Vandige oplg¢sninger og drikkevarer, der indeholder
spdemiddelsaltene ifglge opfindelsen, Kkan ogsa fremstilles
p& enkel made. Blanding, rystning og omrgring alene eller
kombineret med opvarmnings- og omrgringstrin vil tillade
fremstilling af sddanne s¢dede vasker. Iskolde oplgsninger
og blandinger af vandige vesker, drikkevarer og sgdemiddel-
saltene kan ogsd fremstilles ved at blande sgdemidlet og
andre bestanddele i vandige eller andre oplg¢sninger. En
foretrukken sammensatning til et drikkevarepulver er en
komprimeret tablet, der indeholder saltet og de andre faste
bestanddele. Det vil vere en fordel ved lengere tids lagring
af drikkevarer, hvori spdemiddelsaltene indgdr, at anvende
hovedsagelig t¢rre blandinger, der kan rekonstitueres med
f.eks. vand og vand med kulsyre, pa fremstillingstidspunktet.
Saltene vil undergd en vis nedbrydning ved langere tids
kontakt med vand.

Et vaskespdemiddelkoncentrat, der kan anvendes straks
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til at s¢pde fpdevarer og drikkevarer eller som oparbejdnings-
hjzlpemiddel ved fremstilling af s¢pdede nydelsesmidler eller
fpdevarer, kan fremstilles ud fra spdemiddelsaltene ifglge
opfindelsen ved at mette en vandoplgsning med spdemiddel-
saltet. I reglen vil sddanne vandoplgsninger indeholde ca.
10-60 vagtprocent sgpdemiddelsalt. De kan fremstilles ved
enkle metoder sdsom omrgring eller iblanding. Der kan, om
nodvendigt, benyttes hjzlpeopvarmning.

Koncentrerede s¢demiddeloplgsninger kan anvendes i
stedet for s¢demiddel i te¢r form til at sgde drikkevarer og
tprre fpdevarer sasom cornflakes, kaffe, te, limonade, vand
og andre tilsmagte flydende oplgsninger eller suspensioner.
Koncentratet fungerer som oparbejdningshjalpemiddel, der
muligggr hurtig og i det vasentlige fuldstendig fordeling
af spdemidlet. Et typisk eksempel er en spdemiddeloplgsning
anbragt i en automat, hvorfra spdemidlet kan afmdles ngj-
agtigt. Oplgsningen sprgjtes derpd, dryppes eller afmales
pé anden mdde til produktet under dettes fremstilling.

Typiske anvendelsesformil til fgodevarer og drikkevarer
for s¢demiddelsaltene ifplge opfindelsen omfatter sadanne
materialer, der kan emballeres som fpdevare- eller drikke-
vareblandinger med et lille indhold af vand. Disse omfatter
kage- eller smakageblandinger, buddingpulvere, ikke-alkoho-
1iske drikkevareblandinger, sukkervareblandinger, gelatine-
pulvere og andre lignende fpdevareblandinger, der indeholder
torre bestanddele eller desuden indeholder organiske fedt-
stoffer og olier. Eksempler, der indeholder fedtstoffer og
olier, omfatter salatdressing, mayonnaise, sennep, ferdig-
lavede fodevaresystemer med indhold af olier og fedtstoffer
og olieemulsioner i mindre mengde vand.

De fplgende eksempler tjener til yderligere belysning
af enkeltheder ved tilberedning og afprgvning af saltene

ifplge opfindelsen.
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Eksempel 1
Bis(hydrogen-aspartylphenylalanin-methylester)-sulfat

1,66 g (96%'s) svovlsyre oplgses i 40 ml destilleret
vand og opvarmes til ca. 40°C. Til denne oplgsning tilsattes
10,0 g aspartylphenylalanin-methylester, og blandingen om-
rores. Efter at esteren er oplgst, s& at der fremkommer en
klar opl¢sning, tilsazttes 400 ml ethanol opvarmet til ca.
60°C under omrgring. Oplgsningen filtreres hurtigt, og fil-
tratet afkgples til ca. 5°C til f®ldning af sulfatsaltet.
Det udfaldede salt filtreres, vaskes med kold ethanol og
tprres i vakuum ved ca. 50°C i ca. 2 timer, hvilket giver
ca. 11 g af det i overskriften navnte salt. De fysiske data
for dette sulfatsalt er anfgrt i tabel I.

Eksempler pad sulfonatsaltene ifgplge opfindelsen frem-
stilles ved den ovenstdende fremgangsmade, og der anvendes
en passende organisk sulfonsyre (RSO3H) i stedet for svovl-
syre. De fysiske data for sulfonatsaltene, der fremstilles,
findes 1 tabel I.

Sulfonatsaltene har formlen: [aspartyl-phenylalanin-

-H] SO,R.

3
Tabel I
Sulfonatsalte

*
Hpjtydende vaeskechromatografianalyse

)

Svovl- APM- DKP AP Vand
_ indhold (%) indh. (%) (%) (%)
Eks. R Teor. Fundet Teor. Fundet

1 ingen 4,66 4,78 85,7 83,7 ikke 0,14 0,56
R-grup- pa-
pe vist
(svovlsyre)

2 methyl 8,20 7,83 75,4 73,2 0,10,5 3,5

*) Den hgjtydende vaskechromatografianalyse (HPLC)
foretages ved anvendelse af standardteknik og et analytisk
HPLC-system fremstillet af Water Associates, Milford, Mass.,
USA. Kolonnen er en "Dupont Zorbax c-8"® (E.I. Dupont, Inc.
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Wilmington, Delaware)-kolonne, der maler 15 cm x 4,6 mm.
Den mobile fase er en blanding af acetonitril, tetrahydro-
furan og 0,05 molar vandigt natriumphosphat i forholdet
4:1:45. UV-pavisning af produktet males ved 210 nm. Strgm-
ningshastigheden er 2 ml pr. minut, og injektionsvoluminet
er 10 mikroliter. Typiske opholdstider er for aspartylphenyl-
alanin-methylester (APM) 4,3 minutter, diketopiperazin (DKP)
2,2 minutter, aspartylphenylalanin (AP) 1,5 minut. DKP og
AP er nedbrydningsprodukter, der typisk findes som urenheder
i APM. Procentindholdet af vand bestemmes ved Karl Fischers

titreringsmetode.

Eksempel 3
varmestabilitetsundersggelse

Prover af saltene i eksemplerne 1 og 2 med en vagt
svarende til ca. 40 mg APM og sammenligningsprever (40 mg)
af fri base-aspartylphenylalanin-methylester (APM) og de
tilsvarende hydrochlorid-, dihydrogenphosphat- (H2P04) og
bisulfat-(Hso4)—salte med vagt svarende til ca. 40 mg APM
anbringes i hver sit 10 ml bzger og s&ttes i en ovn, der er
forvarmet til 170°C. Proverne bager i forud bestemt tid
(7,15 og 25 minutter), hvorefter de tages ud af ovnen og
analyseres ved HPLC som omtalt ovenfor. Resultaterne af
proverne med hensyn til salte ifglge opfindelsen og sammen-
ligningsforbindelser er anfgrt i tabel II.
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Tabel IT
Varmestabilitet
% nedbrydning (170°C) Fysisk udseende efter
Prove 7 min. 15 min. 25 min. 25 min. ved 170°C
Eks. 1 hvidt krystal-
(sulfat) 1,3 0 » 5,5 linsk pulver
Eks. 2 (me-
thylsulfonat) 0,0 0,5 28,0 nasten hvidt pulver
A 0 22,2 87,6 lysegrat materiale
B 2 8,5 44,7 smeltet lysebrun masse
C 62,8 78,2 89,2 smeltet farvelgs masse
D 0,1 60,6 86,6 gult pulver
A = aspartylphenylalanin-methylester (APM)
B = aspartylphenylalanin-methtylester-hydrochlorid
C = aspartylphenylalanin-methylester-bisulfat
D = aspartylphenylalanin-phosphat, monobasisk

Eksempel 4
Varmestabilitetsunders¢gelser i bagte kager

Der bages lyse kager efter en standardopskrift,
men der anvendes et dipeptidspdemiddel eller dets salt og
et havemiddel af modificeret maltdekstrinstivelse 1 stedet
for sukker. De flydende bestanddele piskes sammen og foldes
derefter i en sigtet blanding af de tgrre bestanddele. Den
fremstillede dej fyldes 1 en smurt bageform p& ca. 20 cm og
bages ved 175°C i 40 minutter. Der bages tre kager pa denne
mdde: kage nr. 1 indeholder (APM-H)2504, kage nr. 2 inde-
holder APM-HCl, og kage nr. 3 indeholder APM.

De flydende bestanddele omfatter maelk (193 g),
fedtstof til bagverk (54 g), 1 &g (53 g), vanilje (3,6 g).
De tprre bestanddele omfatter mel (167 g), bagepulver
(6,9 g), salt (3,4 g), hevemiddel (126,5 g), dipeptidsgde-
middelsalt: (APM—H)ZSO4 (kage nr. 1) (1,2 g),

APM-HC1 (kage nr. 2) (1,2 g), APM (kage nr. 3) (1,0 g).
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Der tages kerneprgver fra hver af de tre kager, og
prgverne analyseres ved HPLC-metoder som beskrevet i eksempel
1. HPLC-analyseresultaterne er anfprt i1 tabel III.

Tabel III
Kageanalyse
* * *
APM % DKP % AP % Smag
Kage 1 33,8 41 1,7 spd
Kage 2 25,5 35,5 1,8 spd
Kage 3 11 T e - let spd

Kage 1 - (APM—H)st4

Kage 2 - APM-HCl

Kage 3 - APM

*¥APM = aspartylphenylalanin-methylester

*DKP diketopiperazin, et nedbrydningsprodukt af APM

* AP aspartylphenylalanin, et nedbrydningsprodukt af
APM.

Eksempel 5
Undersogelser af oplosningshastighed

Prover af saltene i eksempel 1, 2 og APM-hydrochlo-
ridet og de tilsvarende bisulfat- og dihydrogenphosphatsalte
anvendes til at bestemme forholdet mellem oplgsningshas-
tigheder i drikkevarer. Den mengde salt, der anvendes i
hvert tilfzlde, beregnes som varende zkvimoler med 57 mg

APM. Prgverne foretages i fire typer flydende drikkemedier:
(1) koleskabskplet vand tilsat kulsyre (240 ml), (2) kegle-
skabskgplet limonade uden sukker (240 ml), (3) koleskabskplet
kaffe (80 ml) og (4) kaffe ved omgivelsernes temperatur

(80 ml). 0p1¢sningshastigheden i medium (1) males uden om-
roring, og hagtighederne i (2), (3) og (4) males under om-
rering. Oplgsningen anses for at vere fuldstandig, nar der
ikke mere forekommer faste partikler eller mediet er uklart.
Resultaterne findes i tabel IV.
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Tabel IV
Oplgpsningshastigheder
Oplpsningstidsrum (sekunder) i medie

Prove @ @" (£ [
Eks. 1 22 ca. 0 24 22
Eks. 2 168 250 - 167
B : 120 52 94 90
c , - - 330
D - - - 600

*(1) er kpleskabskglet vand med tilsat kulsyre
(2) er kpleskabskplet limonade uden sukker
(3) er koleskabskplet kaffe
(4) er kaffe ved omgivelsernes temperatur.
Eks. 1 er (APM.H)ZSO4
Eks. 2 er (APM.H)SO3CH3

B er APM-hydrochlorid
er (APM.H)HSO4

er (APM.H)H2P04

U

Eksempel 6
Bestemmelse af lagerholdbarhed

To sat prgver af APM-sulfatsaltet ifgplge eksempel
1, APM-hydrochlorid og APM, hver med en vagt svarende til
40 ml APM, anbringes i ovne, der indeholder et abent bager
med vand. Det fgrste sat prgver opvarmes ved 70°C og 100%'s
fugtighed i 14,7 dage. Det andet sat prgver opvarmes ved
85°C og atmosfarisk fugtighed i 14,7 dage. Prpverne analy-
seres med mellemrum ved hjalp af HPLC som beskrevet tidligere
for at bestemme den procentvise nedbrydning. Resultaterne
er anfert i tabel V.
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Bestemmelse af lagerholdbarhed

HPLC-analyseresultater (% sammensatning)

ikke pavist

1.70° begynd. 6,8 dage
APM DKP AP APM DKP
84,8 nd nd 83,9 nd
96,6 1,0 nd 95,3 1,1
80,2 nd nd 77,7 0,25
2.85°C
som ovenfor 83,0 0,15
som ovenfor 95,2 1,6
som ovenfor 62,1 4,0
APM

= APM.HC1

= diketopiperazin
aspartylphenylalanin

AP
nd
nd
0,33

nd
nd
1,1

DK 155605B

(APM %

14,7 dage* begvnd.)
APM DRP AP

82,1 nd 0,2096,7
92,6 1,2 0,21095,9
75,1 0,6 0,3693,6
80,9 0,08 0,20095,4
91,7 2,0 0,2094,9
46,0 3,2 1,6 57,3

*) Tallene angiver procent af forbindelsessammen-
setning (APM, DKP og AP), der er til stede pa analysetids-
punkt. Den sidste kolonne viser den procentmzngde APM, der
er tilbage i pre¢verne efter 14,7 dage i forhold til det fra

begyndelsen tilstedeverende.
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Patentkravw

1. Dipeptidspdemiddelsalt,
kendetegnet ved, at det har den almene formel

[APS.H]ZSO4 eller [APS.H}SO3R
hvor R er Cl_3—alkyl,
og APS har formlen

HZNCHCONHCI;COZR]'

HOZCCH 2 R
hvor Rl er Cl_e—alkyl, og
R2 er phenyl, phenylalkyl, phenylalkenyl eller cyclo-

hexylalkenyl, hvor alkenylgruppen har 2-5 carbonatomer, og
alkylgruppen har 1-5 carbonatomer.

2. Spdemiddelsalt ifplge krav 1,
kendetegnet ved, at Rl er methyl.

3. Spdemiddelsalt ifplge krav 1,
kendetegnetved, at Rl er methyl, og R2 er benzyl.

4. Spdemiddeloplesning,
kendetegnetved, at den omfatter et spdemiddelsalt
ifplge krav 1 i vandig oplgsning.

5. Oplpsning ifg¢lge krav 4,
kendetegnet ved, at koncentrationen af saltet er
mindst 8 vagtprocent.

6. Til fremstilling af sukkervarer og slik egnet
materiale,
kendetegnet ved, at det indeholder en pa modifi-
ceret stivelse baseret bestanddel og et spdemiddelsalt ifglge
ethvert af kravene 1-3.

7. Drikkevareblanding,
kendetegnet ved, at den omfatter en te¢r, ikke--
alkoholisk drikkeblanding og et sgdemiddelsalt ifglge krav
1-3.

8. Materiale eller blanding ifplge krav 6 eller 7,
kendetegnet ved, at den indeholder [aspartyl-phe-

nyl—alaninmethylester—H]2504 som sgdemiddelsalt.
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