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Parantuneen liukoisuuden omaavat apartaamiyhdisteet

AspartamefOreningar med forbiittrad 18slighet

Tdmd hakemus on jatkchakemus vireill# clevaan US-hakemukseen n:o

06/443,255, joka on jdtetty 22 marraskuuta 1982,

Témd keksints kohdistuu joukkoon uusia dipeptidimakeutusainekoostumuk-
sia ja menetelmién dipeptidimakeutusaineiden liukoisuuden lisidmiseksi.
Erityisesti tdméd keksint& kohdistuu makeutusainekoostumuksiin, jotka k#-
sittdvit dipeptidimakeutusaineen ja ybden tai useamman liukoistavan ai-
neen seoksen, Keksint6 kohdistuu edelleen menetelm#&n dipeptidimakeutus-—

aineiden liukoisuuden parantamiseksi vesipltoisissa liuoksissa.

On havalttu, ettd tietyt dipeptidiyhdisteet, erityisesti e¢-L-aspartyyli-
fenyylialaniinin metyyliesteri (aspartaami), ovat voimakkaasti makeita.
Aspartaamin valmistusta ja kdytt8d on kuvattu US-patenteissa n:ot
3,492,131; 3,642,491 ja 3,780,189. Nimi patentit maipnitaan tdssd yhtey-

dessd vertauksen vuoksi.

Vaikka ndilli dipeptideilld on merkittivit makeutusominaisuudet, tdllais-
ten dipeptidien liukoisuus on rajallinen ja dipeptidien liukenemlsnopeus
vesipitoiseen liuokseen on hucmattavasti piemempi kuin sukr0051n Vaikka-
kin dipeptidimakeutusaineiden liukenemisnopeuden ja liukoisuuden cngelma
on hyvin tiedossa, vZhin on tehty tdmin ongelman voittenmiseksi., Joitakin
yrityksid dipeptidien liukoisuuden lisiimiseksi muodostamalla useita di-

peptidien suoloja ja metallikomplekseja on kuvattu.

US-patentissa n:o 4,029,701 on kuvattu dipeptidimakeutusaineiden hydro=-
halidisuolojen olevan liukoisempia vesipitoisiin ljuottimiin kuin itse
dipeptidimakeutusaineiden. Kuitenkaan t#llaiset dipeptidihydrokloridi-
suolat eivdt ole termisesti stabiileja. US-patentissa 4,153,737 on ku-
vattu aspartaamin natrium ja kaliumsuolojen parantunutta liukoisuutta
glyseriiniin. US-hakemuksessa n:o 06/383,393 on kuvattu aspartaamin sul-
faatti~ ja -alkyylisulfonaattisuoloja, Joilla on suuri terminen stabiili-

suus ja suuri liuvkenemisnopeuns vesipitoilseen vdliaineeseen. Lisdksi US-
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hakemus n:o 06/354,574 kohdistuu dipeptidimakeutusaine-metallikompleksei-
‘hin, joilla on lisddntynyt liukoisuus vesipitoisiin liuocksiin. US-patentti
3,761,288 kuvaa aspartaamin spray-kuivauvemenetelmiZ aspartaamin liukoisuu-
den lisdimiseksi. Kuitenkin kaikki yllimainitut viittaukset kdsittelevit
dipeptidimakeutusaineita ja t#llaisten dipeptidimakeutusaineiden vastaa-
via suoloja ja metallikomplekseja, jotka rakenteellisesti ovat tyypilli-

sesti yksinkertaisia yhdisteitd ja komplekseia.

Tdmd keksint® kohdistuu uuteen dipeptidimakeutusainekoostumusten luokkaan,
joka kisittdi dipeptidimakeutusaineen ja liukeoistavan aineen seoksen, jos-

sa dipeptidimakeutusaine on seuraavan kaavan mukainen:

HZN-CHQCONH- HCOOR

CHZCOOH

(CHy)pRy

jossa kaavassa stereokemiallinen konfiguraatic on:
PL - DL, DL - L, L -~ DL tai L - L; ja
R on:
a) 1-6 hiiliatomia sisiltdvd alkyyli,
b) aralkyyli, jonka alkyyliosa sis#ltdd 1-6 hiilitaomia, ja aryyliosa
sisdltdd 6-10 hiiliatomia, tai

c) 3-7 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyli;

ja n on kokonaigluku 0-5; ja

a) 1-6 hiiliatomia sisdltdvi alkyyli; tai

b) tyydytetty, tyydyttimitdn tail osittain tyydytetty 6-hiilinen rengas,
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joka voi valinnaisesti olla joko substituoimaton tai substituoitu

4-asemassa R,:1la, ja

2

a) hydroksi;

b) 1-6 hiiliatomia sisdltidvi alkoksij

c¢) 1-6 hiiliatomia sisdltdvid alkyyli;

d) halogeeni; tai

e) $(0)(CH,),
81118 edellytykselld, ettd n on 1 tai 2;

(CH3), jossa f on 0, 1 tai 2 ja k on kokonaisluku 0-5

ja jossa liukoistava aine on stO4 tai liukoistava suola, joka on valittu

ryhmisti:

NaHSOa; KHSO4; NHAHSO4; CaClz; MgClz;
AI(HSOA)B; Al(HSOa)(SOA);

AL, (HSO,),80,: Mg, (HSO,),S80,;
Ca(HSOA)z; Caz(HSOQ)ZSO
Mg(HSOA)Z; Zn(HSO4)2;
Zn, (HS0,),50,3
Fe(II)(HSOA)z; Fe(III)(HSOA)B;
Fe (11, (HSO,),
Fe(III)(HSOa)SO4; ja

Fe(III)z(HSOA)ASOA,

4’

804; ja

ja jossa dipeptidimakeutusaine ja liukoistava aine ovat st8kidmetrisessi

suhteessa 10:1 - 1:20,

Lisdksi keksintd kohdistuu menetelmdén makeutettujen vesipitoisten liuok-
sien valmistamiseksi menetelmén kdsittdessd ylld kuvattujen makeutusaine-
koostumusten lisdimisen vesipitoiseen liuokseen tai dipeptidimakeutusai-
neen lisddmisen vesipitoiseen liuokseen, joka sisdltid yhtd tal useampaa

yllémainituista liukoistavista aineista.

Edullinen dipeptidimakeutusaine on aspartaami.
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Nimi keksinndn edulliset koostumukset kidsitt#vit aspartaamin ja yhden tai
uSeamman KHSOA:n, NaHSOQ:n, Mg(HSO&)Z:n, HQSOA:n ja Ca(HSOA)z:n kisitti~
vistd rybmistd valitun liukeistavan aineen seoksen. Fdullisimmat koostu-

mukset késittdvit aspartaamin ja NalSC,:n ja/tai KHSO, :n seoksen.

Esimerkkejd 1-6 hiiliatomla kisittdvidstd alkyylistd ovat metyyli, etyyli,

propyyli, butyyli, pentyyli, heksyyli ja niiden isomeeriset muodot.

Esimerkkejd 6-10 hiiliatomia k#sittivistd aryyliosasta ovat fényyli, naf-

tyyli ja bentsyyli,

Esimerkkejd 3-7 hiiliatomia kdsittivistd sykleoalkyylisti ovat syklopro-

pyyli, syklobutyyli, sykloheksyyli, syklopentyyli ja sykloheptyyli.

Esimerkkejd 1-6 hiiliatomia kdsittdvistd alkoksista ovat metoksi, etoksi,

propoksi, butoksi, pentoksi ja heksoksi ja niiden iscmeeriset muodot.

Esimerkkejd halogeenista ovat kloori, kromi ja fluori.

Esimerkkejd vesipitoisista systeemeisti ovat vesi ja vettid sisdltdvit

rucka-ailneet,

Edullinen stCékidmetrinen suhde dipeptidimakeutusaine: liukolstava sucla

on alueella n. 2:1 - 1:2 ja edullisin alueella 1:1 - 1:2,

Tdmidn keksinndn koostumukset valmistetaan pelkistdin sekoittamalla yksi
tai useampi liukoistava alne dipeptidimakeutusaineen kanssa, Kun liukois-
tava aine cn sucla, saatava koostumus on dipeptidimakeutusaineen ja liu-
koistavan aineen fysikaalinen seos eiki dipeptidimakeutusaineen ja liu-
koistavan aineen vH1111% ole kemiallista vuorovaikutusta. Tdmidn vuoksi,
ottaen huomioon se seikka, ettd timin keksinndn koostumukset ovat ainocas-
taan dipeptidimakeutusaineen ja liukoistavan suolan fysikaalisia seok-
sia, tdllaisten koostumusten kiyttd makeutettujen liuosten valmistukses-
sa eliminoi ajantarpeen ja kustannukset, jotka liittyvit dipeptidimakeu-
tusaineen suolojen valmistukseen. Lis#ksi tHmin keksinndn kcoostumusten
kiZyttd mahdollistaa dipeptidin liukoisuuden vaihtelun pelkdstddn kdyttd-

mdllE vajhtelevia midriid liuvkoistavaa ainetta.
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Dipeptidimakeutusainetta sisdltivit liuokset valmistetaan joko liuotta-
malla dipeptidimakeutusainetta ja liukoistavaa ainetta kdsittdvid koostu-
mus vesipitoiseen liuokseen tai liucttamalla dipeptidimakeutusaine suo=-
raan vesipitoiseen, yhtd tai useampaa liukoistavaa ainetta sisdltdvididn

liuokseen. Varovaista lHmmityst3 ja/tai sekeditusta voidaan kHytt#dE liu-

kenemisnopeuden parantamiseksi konsentroitujen liuosten valmistamiseksi.

Tdmin keksinndn koostumukset omaavat makeuskarakteristikoita ja niitd voi-
daan formuloida useisiin hy&dyllisiin sovellutuksiin. Esimerkiksi voidaan
valmistaa pusseja, paketteja tai tabletteja kuluttajille nestem#isten
makeutusliuvosten ja makeutettujen livosten valmistamiseksi. Teollisuus-
mittakaavassa tdmin keksinnon koostumukset voidaan myyd&d massana jatko-
valmistukseen, konsentroitujen makeutusliuosten k3ytt@itn ravintoloissa,
elintarviketeollisuudessa ja vastaavissa. Makeutusainekoostumusta sisdltid-
vdd suuren konsentraation omaavaa liuosta voidaan kdyttdd nestemiisend,
vihikalorisena makeutusaineena. THllaiselle nestemiiselle, vdhikalorisel-
le makeutusaineelle vol 1oytyid kiytttd yksinkertaistettaessa sellaisten
ruoka-aineiden kuten gelatiinijdlkiruokien, hedelmidnmakuisten virvoitus-
juomien, viljatuotteiden, kakkuseosten, hedelmimehujen, sijirappien, sa~-
laattikastikkeiden, vdlipalojen, pOytdkdyttdon tarkoitettujen makeutta-
jien ja vastaavien valmistusta. On tdrke# havaita, etti tdmin keksinndn
koostumukset ovat stabiileja. Tdmdn keksinn®n koostumuksia, jotka kdsit-~
tdvit dipeptidimakeutusaineen ja suolan voidaan varastoida kuivana ja
liuvottaa tarvittaessa. Alan ammattimiehelle pitiisi kuitenkin olla ilmeis-
td, ettd koostumusten kdyttd ei rajoitu tdssd esitettyihin systeemeihin

ja ettd niille voi 18yty#d arvokas sovellutusalue farmaseuttisissa valmis—

teissa, kuten vahvistavissa lddkkeissi ja vastaavissa.

Keksint& ilmenee tiydellisemmin seuraavista esimerkeist#Z. Ndmd esimerkit
annetaan ainoastaan kuvaavassa mielessi eikd niit#d tule tulkita keksin-
ndn henked tai laajuutta rajoittavana, kuten useat materiaali- ja mene-~
telmdmuunnelmat tdssi selityksessd osolttavat alap ammattimiehille. Koos-—
tumusten ja liuosten aspartaamipitoisuus seuraavissa esimerkeissi on m3d-
ritetty kdyttien korkeapainenestekromatografia (HPLC) tekniikkaa. Aspar-
taamin bhajoamistuotteet, ts. diketopiperatsiini ja aspartyylifenyyliala-
niini mdritettiin samanaikaisesti ki#yttden samanlaisia HPLC-proseduureja.

Kaikki pitoisuudet ovat painoprosentteina ellei toisin ilmoiteta. THssid
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kiytettyni termi "fysikaalinen stabillisuus'" tarkoittaa astetta, jossa
aspartaami j&4 liukenematta liuokseen ts. aspartaami ei oleellisesti saos-

ta fysikaalisestl stabiilissa liuoksessa.

Esimerkki 1

Timdn keksinndn koostumuksia kidytettiin seuraavien liuosten valmistukseen.
Koostumus, joka kidsitt] aspartaamin ja yhden tal useamman liukoistavan
aineen seoksen liséttiin sopivaan mid#rdidn vettd ja veteen liuenneen as-

partaamin mddri mddritettiin. Saadut tulokset on esitetty seuraavassa

tavlukossa,
Liuos Liukoistava aine APM1 konsentraatio
n:o paino (g) APMl Vesi lopullisessa liuoksessa
Paino (g) (ml) (paino-7%)

1 NaHSO4 4,9 10 80 10,5

2 KHSO4 4,9 10 80 10,5

3 H2SO4 (96%) 1,67 10 50 16,2

4 CaC12 2H20 44,0 6 100 4,0

5 MgSO4 4,13 10 80 10,4

+
H2504964 1,75

6 _— 0 1 99 1

1

APM - aspartaami

Esimerkki 2

Aspartaamin stabiilisuus koostumuksissa, jotka kdsittdivit KHSOA- ja as-
partaamijauheiden seoksen md#ritettiin sekoittamalla 455,1 g aspartaamia
ja 225,3 g KHsoé:a ja mddrittdmdlls aspartaamin ja sen hajoamistuotteiden,
diketopiperatsiinin ja aspartyylifenyylialaniinin md#rit, jotka ovat lds-

nd tietyn ajan kuluttua. Saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukos-—

sa,



Aika (liAmpdtila) APM DKP2 ‘ZAP3
(p-%) (p~%) (p-%)
5 Alkuhetki 65,9 0,31 0,13
Yksi kuukausi (RT) 65,4 0,28 0,15
Yksi kuukausi (45°C) 68,0 0,34 0,17
Kolme kuukautta (RT) 65,9 0,32 0,14
Kolme kuukautta (45°C) 68,2 0,39 0,15
10
2DKP -~ diketopiperatsiini
3AP ~— Aspartyylifenyylialaniini
Esimerkki 3
15 _
Konsentroitu aspartéhen ja liukoistavan aineen liuos, jonka stbkidmetri-
nen suhde oli 1:1,05 (aspartaami:liukoistava aine) valmistettiin ja va-
rastoitiin huoneen l3mpitilassa. Aspartaamin diketopiperatsiinin ja as-
partyylifenyylialaniinin pitoisuus mifritettiin kussakin liuoksessa tie-
20 tyn ajan kuluttua ja saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.
Liuos n:o  Liukoistava aine Varastointiaika  APM DKP AP
25 A, KHSOA 0 10,2 0,05 0,03
6 10,2 0,05 0,06
24 9,9 0,08 0,19
48 9,7 0,12 0,36
30 B. NaHSOA 0 10,0 0,05 0,03
6 9,9 0,05 0,05
24 9,8 0,08 0,16
48 9,6 0,12 0,30

35 Egimerkki 4

Liukoistava aine liuotettiin ensiksi veteen ja aspartaami lisdttiin sitten
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livokseen ja saadun liuoksen fysikaalista stabiilisuutta seurattiin, ja

saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Livos Liuvkoistava aine Vesi APM Livotus— Fysikaalinen
n:o (paino) (m1) (paino) proseduuri stabiilisuus
(g)

1. HZSO4 (1,667 g) 50 10 Sekoitus ja Stabiili yli
varovainen 3 pdivii
ldmmitys
(45°C:en)

2, HC1 (37%) (3,213 g) 50 10 Sekoitus ja Stabiili alle
varovainen tunnin.
limmitys (7,2 g saostu-

maa keritty)

3. HC1 (37%)y (3,374 g) 50 10 Sekoitus ja Stabiili alle
varovainen 30 minuuttia.
ldmmitys (6,4 g saostu-

maa kerdtty)

4, KHSO4 (4,85 g) 50 10 Sekoitus ja Stabiili 2-3
varovainen tuntia
limmitys

80 10 Sekoitus ja Livos sdilyi

5.  KHSO, (4,86 g)

Esimerkki 5

varovainen

ldmmitys

stabiilina yli

viikon,

Livkoistavan aineen pitoisuuden vaikutus aspartaamin liukoisuuteen,.

Erilaisia KHSO4

-mi#drid (0-3 g) liuctettiin 50 ml:an tislattua vettd. Ku-

hunkin liuokseen lisdttiin kymmenen (10) grammaa aspartaamia ja saatua
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liuosta sekoitettiin 40 minuuttia. TLiuos suodatettiin ja suodoksen aspar-
taamipitoisuus m#dritettiin k#yttden korkeapainenestekromatografiatekniik-

kaa. Saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Liuos KHSO4:n paino APM konsentraatio
n:o 50 ml:ssa vettd (g) (p-7%)

1 0] 1

2 1,0 4,9

3 2,0 8,1

4 3,0 9,5

Esimerkki 6
Konsentroldun makeutusaineen pSytdpakkaus,

100 ml:n muovipulloon, jossa oli merkit 20 ml vélein, lisHttiin koostumus,
joka kisitti 3,8 g aspartaamia ja l,4 g KHSOA:a. Pullo voidaan varustaa
sirotinkorkilla ja/tai spray-korkilla. Koostumukseen lisdtddn n. 20-80 ml
limmintd vettd ja saatua liuosta voidaan kdyttdd konsentroituna nestemdi-
send makeutusaineena poytidkdytdssid kahtena perdkkidisend pdivinid. Neste-
mAisti makeutusainetta voidaan lisdtid kahviin ja muihin virvoitusjuomiin

kidyttden sirotekorkkia ja hedelmiin ja muihin kiinteisiin ruoka-aineisiin

kidyttden spray-korkkia.
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Patenttivaatimukset

1. Dipeptidi-makeutusainekocostumus, joka kdsittdi aspartaamin ja liukois-

tavan aineen seoksen liukoistavan aineen ollessa valittu ryhmisti:

NaHS0,; KHSO,; NH,HSO,; CaCl,: MgCl,;
Al(HSOA)B;LAl(HSO4)(804); A12(H804)4804;
Ca(HSOA)Z; Caz(HSOA)ZSO4;

MgZ(HSOA)ZSOA; Mg(HSO4)2; Zn(HSOA)z;
ZHZ(HSOA)ZSOA; Fe(II)(HSOA)Z;

Fe (ITI) (HS0,) 53 Fe(I1),(HS0,),S0,;
Pe(I1T) (HS0,)S0,5 ja Fe(I11),(HS0,),80,

S . :
aspartamen ja liukoiseksitekevdn aineen ollessa stokitmetrisessd suhtees-

sa n, 10:1'— 1:20.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, tunr e t t u siitid, ettd

liukoistava aine on Mg(HSOA)z.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, tunnet tu siitd, ettd

liukoistava aine on NaHSOA.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, tunne t tu siitd, ettd

liukoistava aine on KHSOA.

5. Patenttivaatimuksen 1,2,3 tai 4 mukainen koostumus, tunnettu
siitd, ettd sttkidmetrinen suhde aspartaami:liukoistava aine on

n. l:2 - 1:1,

6. Menetelmi makeutettujen vesipitoisten vHliaineiden valmistamiseksi
menetelmin kidsittiessi aspartaamin ja ryhmistd;

KHSC,; NH,HSO,; CaCl,: MgClz;

43 NHESYs 2
Al(HSO4)(SO4); Alz(HSO4)4SOA;
Ca(HSO4)2; Caz(HSOA)2804; MgZ(HSOA)ZSOA;
Mg (HS0,) 3 Zn (HSO Zn , (1S0,) ,50,.3

1,80,; Fe(IL)(HSO Fe (ITT) (HSO,) 43

NaHSO, ;
AL(HSO,) 3

493
4)2;
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Fe(II)Z(HSOA)2SOA; Fe(III)(HSOa)SOA; ja
Fe(III)z(HSO4)ASO

valitun liukoistavan aineen secksen kisittidvin koostumuksen lisZiZmisen
aspartaamin- liukoistavan aineen stdkidtmetrisessid suhteessa n. 10:1 - 1:20

vesipltoiseen liuockseen.

7. Menetelmd makeutetun vesipitoisen vdliaineen valmistaniseksi kdsittden;
aspartaamin lis#¥misen vesipitoiseen liuokseen, johon on liuotettu liu-

koistava aine, joka on valittu ryhmistd:

NaHSO,; KHSO,; NH,HSO,; CaCl,: MgCl

Al(HSO4) Al(HSO )(SO ); Al (HSO )
Ca (HS0,) 3 Caz(HSO ),50,3 Mgz(HSO ) 504,
Mg(HSOA)z; Zn (HSO s an(HSO4)2,

4)2’
H,80,; Fe(II)(HSO,),; Fe(III)(HSO

Fe(II)z(HSO ) SO H Fe(III)(HSOA)Soa; ja

Fe(III)z(HSO ) SO

2)
35

49

aspartaamin ja liukolstavan aineen stdkidmetrisessi subteessa n.

10:1 -~ 1:20,

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmfi, t unne t tu siitd, etti
liukoistava aine on NaHSOA, KH504, HZSOA tai Mg(HSOA)2
9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, tunnet tu siiti, ettid

liukoistava aine on NaHSO4, KHSO, tai Mg(HSO4)2.

4

10. Patenttivaatimuksen 7,8 tai 9 mukainen menetelmd, tunnet t u
siitd, ettd aspartaamin ja liukoistavan aineen stékidmetrinen suhde on

n., 1:2 - 1:1,
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Patentkrav

1. En sammansidttning pa ett dipeptid-s&tningsmedel, som bestdr av en bland-

ning av aspartam och ett ldsande dmme valt ur gruppen:

NaHSO,; KHSO,; NH,HSO,; CaCly: MgCl,;
AL(HSO,) ;3 AL(HSO,)(S0,); AL,(HSO,),S0,;
Ca(HS0,) ;5 Ca,(HSO,),S0,;
Mgz(HSO ),50 Mg(HSOA)z;
Zn, (H80,) ,80,5 Fe(II)(HSO,),;
Fe(III)(HSOA)3, Fe(II)Z(HSO ) SOA’
Fe(III)(HSO4)SO4; ja Fe(III)z(HSOA)ASO4

43 Zn(HSOA)z,

ddr aspartam och det lésande dmmnet upptridder 1 ett stdkiometriskt férhdl-

lande av ca 10:1 - 1:20,

2. En sammansittning enligt patentkravet 1, k innetecknad

ddrav, att det l¥sande dmnet &r Mg(HSOA)

3. En sammansittning enligt patentkravet 1, k innetecknad

ddrav, att det losande dmnet Ar NaHSOA'

4, En sammansittning enligt patentkravet 1, k Ednnetecknad

ddrav, att det l1l&sande dmnet ir KHSOA.

5. En sammansdttning enligt patentkravet 1,2,3 eller 4, kdinne -

tecknad dirav, att det stékiometriska férh3llandet aspertam/l8sande

fmne #r frin ca 1:2 till ca 1:1.

6. Forfarande fér preparering av sdtade vattenl®sliga media som omfattar
tillsats av en sammansittning innehdllande en blandning av aspartam och

l6sande #mne valt frdn gruppen bestdende av:

NaHSO4; KHSOA, NH4HSO4; CaCl MgClz,
AL(HSO,) 45 AL(HSO,)(S0,); Al (HSO,), 80, ;

Ca(HS0,),; Ca,(HSO,),50,; Mgz(HSO ),50,3

Mg (HSO )2 Zn(HSOa)Z; an(HSO ) 804,
B .
2804, Fe(II)(HSOa)z, Fe(III)(HSOA)S,
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Fe(II)Z(HSOA)2
Fe(III)z(H504)4SO

804; Fe(III)(HSO4)SOa; och

i ett st8kiometriskt forhdllande av aspartam och l8sande dmne fran ca 10:1

till ca 1:20 till en vattenldsning.

7. Forfarande for preparering av sdtade vattenldsliga media bestaende

av tillsats av aspartam till en vattenldsning i vilken dr ldst ett losande

dmne valt frén gruppen bestdende av:

NaHSO4, KHSOA, NH4HSO4; CaClzz MgClz;
Al(HSO4)3' Al(HSO )(SO ); Al (HSO4)4SO
Ca(HSOA)2 Ca, (HSO ) 804, Mgz(HSOA)ZSOA;
Mg (HSO,) , 3 Zn(HSOA)z, Zn, (HS0,) 3

H,S0, 3 Fe(II)(HSO4)2; Fe(III)(HSO4)3;
Fe(II),(HS0,),50,; Fe(III)(HSO,)SO,; och

Fe(II1), (HSO,),S0,;

i1 ett stokiometriskt férhallande av aspartam och lésande #Zmne fran ca

10:1 €111 10:20.

8. Férfarande enligt patentkravet 7, k @&nnetecknat dirav,

tt d . ” . ¢
att det l&sande #mnet Er NaHSOA, KHSOA, HZQO4 eller Mg(HSO4)2

9. Forfarande enligt patentkravet 8, k innetecknat dirav,

att det losande dmnet ir NaHSO4, KHSO4 eller Mg(HSO4)2

10, Foérfarande enligt patentkravet 7,8 eller 9, kdnneteck-
n a t didrav, att forhdllandet aspartam/ldsande #mne #r frdn ca 1:2

till ca 1:1.
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