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Den foreliggende opfindelse angdr anvendelse af et saccharose-
derivat som sgdemiddel for nydelsesmidler og orale praparater.
Endvidere angdr opfindelsen et sgdemiddel for indtagelige pro-
dukter og orale praparater, hvilket sgdemiddel indeholder et sac-

charcsederivat.

Et "indtageligt produkt" skal her betegne et sddant, som under sin
sadvanlige anvendelse skal nedsvalges, f.eks. et neringsmiddel eller
en drik, eller et oralt administreret farmaceutisk prapékat. Et

"oralt praparat" skal her betegne et sddant, som under sin sadvanlige
anvendelse ikke skal indtages som sddant, men skal tages ind i mun-
den til behandling af svalget eller mundhulen, f.eks. en tandpasta, et
tandpulver, et mundskyllemiddel, et gurglemiddel, en pastil, en
tandlotion eller en tyggegummi. Et "sgdemiddel" skal her betegne et
middel, som ikke i sig selv indtages oralt, som alts& hverken skal
fortazres eller holdes i munden, men som i stedet skal tilsattes tii an-
dre indtagelige produkter eller orale praparater for at ggre dem
sgde eller forgge deres sgdhed.
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T forbindelse med den foreliggende opfindelse er vigtige indtagelige
produkter sgdede nydelsesmidler i en hvilken som helst form, herunder
fast, halvfast eller flydende form, f.eks. konsumis, sirurper og mine-

ralvande. Eksempler p& nydelsesmidler med hgj sgdhed er harde og
blgde bolsjer eller karameller, fondant, skumsukkervarer, gummisuk-
kervarer, lakridsvarer, dragéer, pastiller, frugtpastaer, tyggegummi,
croguant, brusepulvere, marcipan, nougat og visse chokolade- og ka-

kaoprodukter.

Selv om saccharose stadig er det sgdemiddel, som har den mest udbredte
anvendelse, er der gjort mange anstrengelser for at finde betydelig
sgpdere alternativer, som kunne anvendes, nér det ¢nskes at kombinere
en hgj grad af sgdhed med et lavt kalorieindhold og/eller en lav
risiko for tandcaries, f.eks. i diztetiske produkter og ved fremstil-
lingen af alkoholfri drikke. De to ikke-saccharose-sgdemidler (dvs.
spdemidler, som indeholder en forbindelse, der er forskellig fra
saccharose selv), som til dato har haft den stgrste udbredelse, er
saccharin og cyclamat, som har henholdsvis ca. 200 og ca. 30 gange
saccharoses sgdeevne, men anvendelsen af disse sgdemidler, isear
cyclamat, er for nylig blevet begranset eller forbudt i visse lande
p& grund af tvivl om deres ufarlighed. Saccharin har ogsd den ulempe,
at den har en ubehagelig bitter eftersmag, som kan erkendes af mange
mennesker.

For nylig er mange andre ikke-saccharose-sgdemidler blevet undersggt,
nogle af naturlig oprindelse og andre af syntetisk oprindelse, dak-
kende over et bredt omrdde af kemiske strukturer. Disse forbindelser
har omfattet proteiner, f.eks. monellin, thaumatin og miraculin,
dipeptider, f.eks. aspartam (N-L-a-aspartyl-L-phenylalanin-methyl-
ester), og dihydrochalconer, f.eks. neohesperidindihydrochal-

con. Bortset fra vanskelighederne med at syntetisere eller
ekstrahere disse s¢demidler har de imidlertid ikke ngdvendig-

vis den samme sgdhedskvalitet som saccharose; specielt kan sgdheden,
sammenlignet med saccharose, fremkomme med en langsom start og pd en
relativt "tgvende" mide, og der kan vere en lakridslignende eller
anden eftersmag, som ggr sgdemidlet uegnet som direkte erstatning
for saccharose, med mindre disse forskelle kan maskeres.

Selv om der nu er blevet undersggt adskillige sgdemidler af vidt
varierende kemisk struktur, er det vasentligt at bemzrke, at en sgdhed,
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som er vasentlig stgrre end saccharoses sgdhed, ikke hidtil er ble-
vet erkendt hos noget derivat af saccharose eller hos noget som helst
andet carbonhydrat; nar der er blevet opdaget et intenst sgdt stof,
f.eks. saccharin, cyclamat og de andre ikke-saccharose-sgdemidler,
som er navnt ovenfor, har dets struktur altid varet radikalt for-
skellig fra saccharoses struktur. Det er oven i kgbet kendt, at til-
stedevarelsen af visse substituenter pa saccharosemolekylet i virke-
ligheden kan gdelagge dets sgdhed og endog bibringe en bitter smag.

Det har nu overraskende og helt i modsatning til tidligere vi-

den om ikke-saccharose-sgdemidler vist sig, at visse derivater af
saccharose og af en saccharoseisomer er meget mer spde end saccharose
selv, idet deres sgdhed med hensyn til intensitet kan sammenlignes

med saccharin, men har en kvalitet, der minder om saccharose.

Opfindelsen angar siledes anvendelsen af et saccharosederivat med

den almene formel I

R3 6Rl;
2 0 !
5
HU HO 65 I
OH

OH

hvor Rl betegner en hydroxygruppe eller et chloratom, R2 og R3

betegner henholdsvis en hydroxygruppe og et hydrogenatom, et chlor=
atom og et hydrogenatom, eller et hydrogenatom og et chloratom, hvor-

hos 4-stillingen er i D-konfiguration, R4 betegner en hydroxygruppe:r

1 2 3

eller, hvis mindst to af symbolerne R, R™, R” og R5 betegner chlor-

atomer betegner R4 en hydroxygruppe eller et chloratom, og R5 be-
tegner en hydroxygruppe, eller, hvis mindst &t af symbolerne Rl, R2
og r> betegner et chloratom betegner R en hydroxygruppe eller et
chloratom, med det forbehold,'at mindst &t af symbolerne Rl, R2, R

og R5 betegner et chloratom, som sgdemidcel eller som del af et

3

sgdemiddel.
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Forbindelserne med den almene formel I kan anvendes som sgdemidler

ved sgdningen af nydelsesmidler, drikke og oralt administrerede far-
maceutiske praparater, og sgdningen af "orale praparater" (som define-
ret ovenfor), f.eks. tandpastaer, tyggegummi og mundskyllevand. Forbin-
delserne med den almene formel I kan ogsé anvendes i sgdemidler sam-
men med konventionelle flydende eller faste strazkkemidler og barere,

og opfindelsen angdr ogsd& sddanne sgdemidler.

Strakkemidlerne eller barerne omfatter en hvilken som helst egnet
barer for saccharosederivatet med den almene formel I, sdledes at
det kan formuleres i et middel, som bekvemt kan anvendes til sg¢gdning
af andre produkter, f.eks. granuler, tabletter eller drdber. Strakke-
midlet eller bareren kan sdledes f.eks. omfatte konventionelle vand-
dispergerbare tabletteringsbestanddele sdsom stivelse, lactose og
saccharose selv, volumengivende midler med lav massefylde til opndelse
af et granulart sgdemiddel med et volumen pr. sgdhedsenhed, som sva-
rer til saccharose, f.eks. spraytgrrede maltodextriner, og vandige
oplgsninger indeholdende adjuvanser, f.eks. stabiliseringsmidler,
farvegivende midler og viskositetsjusterende midler.

Drikke, f.eks. alkoholfri drikke, indeholdende et saccharosederivat
med den almene formel I kan formuleres enten som sukkerfrie dizte-
tiske produkter eller som produkter med "nedsat sukkerindhold" inde-
holdende den minimale sukkermzngde, som kraves efter love eller be-
stemmelser. I fravar af sukker er det gnsket at tilsaztte yderligere
midler til opnéelse af en "mundfornemmelse", som svarer til den, som
sukker giver, f.eks. pectin eller en vegetabilsk gummi. F.eks. kan
pectin tilszttes i en mengde pa fra 0,1 til 0,15% i en sirup til an-
vendelse ved aftapning i flasker.

Anvendelsen af forbindelserne I til s@dning af alkoholfrie drikke,
tyggegummi, konsumis og tandpasta udggr foretrukne anvendelser

ifglge opfindelsen.

En rakke forbindelser med den almene formel I, der kan anvendes
ifglge den foreliggende opfindelse, er vist i nedenstdende tabel.
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Tabel I
B R
° |
R2 0 R
pd
HD HO 6’
OH
0
0H
Forbindelse Omtrentlig sgdhed
nr. Rl R2 R3 R4 R5 (x saccharose)
1 Cl OH H O OH 20
2 OH H Cl OH oOH 5
3 Cl H Cl1 OH OH 600
4 Cl OH H OH Cl 500
5 Cl H Cl OH C1 2000
6 OH H Cl1 Cl Cl 4
7 Cl OH H Cl Cl 100
8 Cl H Cl Cl Cl 200
9 Cl Cl H Cl Cl 100

# Sgdhedsbedgmmelse

Sgdheden bedgmmes i vandig oplgsning ved sammenligning med en 10
vagtprocents vandig oplgsning af saccharose. Resultaterne stammer fra
et lille smagspanel og er derfor ikke statistisk ngjagtige, men indi-

cerer den omtrentlige stgrrelsesorden af sgdheden.
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Forbindelserne i tabel I er fglgende (fgrst angives den systematiske
nomenklatur og derefter et trivialnavn baseret pd "galactosaccharose”
i de tilfazlde, hvor der er en 4-chlorsubstituent til stede):

1. 1l'-chlor-1'-deoxysaccharose

2. 4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosyl-B-D-fructofuranosid
[dvs. 4-chlor-4-deoxygalactosaccharose]

3. 4-chlor-4-deoxy-o-D-galactopyranosyl-l-chlor-l-deoxy-B-D-fructo-
furanosid [dvs. 4,1'-dichlor-4,1'-dideoxygalactosaccharose]

4. 1',6'-dichlor-1"',6'-dideoxysaccharose

5. 4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosyl-1,6-dichlor-1,6-dideoxy~p-
-D-fructofuranosid [dvs. 4,1',6'-trichlor-4,1',6'-trideoxygalacto-
saccharose]

6. 4,6-dichlor-4,6~dideoxy-a-D—-galactopyranosyl-6-chlor-6-deoxy-p-
-D-fructofuranosid [dvs. 4,6,6'-trichlor-4,6,6'-trideoxygalacto-
saccharose] ,

7. 6,1',6'-trichlor-6,1',6"'-trideoxysaccharose

8. 4,6-dichlor-4,6-dideoxy-o-D-galactopyranosyl-1,6~-dichlor-1,6~-di-
deoxy-B-D-fructofuranosid [dvs. 4,6,1',6'-tetrachlor-4,6,1',6'-
-tetradeoxygalactosaccharose]

9. 4,6,1',6'-tetrachlor-4,6,1',6'-tetradeoxysaccharose.

Fra tabel I kan det ses, at chlorsubstituenter i 4-, 1'- og 6'~-stil-
lingerne er i stand til at inducere s¢gdhed. En kombination af to
sddanne substituenter er ikke simpelt additiv, men er synergistisk
og haver almindeligvis s@¢dheden med ca. en stgrrelsesorden. Siledes
giver f.eks. en 1l'-chlorsubstituent i sig selv en s¢dhed pad 20 gange
(af hvilken grund det ifglge opfindelsen ofte foretrzkkes, at R] er
chlor), og en 4B-chlorsubstituent i sig selv en s¢dhed pad 4 gange. En
4,1'-dichlorkombination giver en sgdhed pd 500 gange. Tilsvarende
haver en kombination af alle tre chlorsubstituenter sgdheden med

ca. yderligere en stgrrelsesorden, sd at 4,1',6'-trichlorderivatet
har en sgdhed p& 2000 gange (alle sgdheder er udtrykt som multipla

af saccharoses sgdhed).

I modsatning til dette er en 6-chlorsubstituent ufordelagtig og med-
fgrer en reduktion i s¢dheden ved at antagonisere virkningen af de
andre substituenter. Af denne grund m& en 6-chlorsubstituent (R3 i
den almene formel I) kun vare til stede, ndr der er mindst to andre
chlorsubstituenter til stede.
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Almindeligvis vil man af denne grund ikke foretrzkke de 6-chlorsub-
stituerede forbindelser; de mest sgde forbindelser indeholder 4,1~

og 6'-chlorsubstituenter.

Den bemzrkelsesvaerdige sgdhed af forbindelserne med den almene for-
mel I er kombineret med en LD50 (dgdelig dosis 50%), som f£.eks. for
forbindelse 5 i tabel I er p& over 16 g/kg i mus, hvilket er den
stgrste dosis, der i praksis kan administreres.

De fleste af forbindelserne med den almene formel I er kendte og
kan fremstilles efter de syntesemetoder, som er beskrevet i den ke-
miske litteratur. Ingen af disse kendte forbindelser er imidlertid

hidtil blevet erkendt som havende nogen nyttig sgdhed.

Siledes er forbindelse 5 beskrevet i Carbohyd. Res., 40, (1975), 285;
forbindelse 6 er beskrevet i Carbohyd. Res., 44, (1975), 37; og for-
bindelse 7 er beskrevet i Carbohyd. Res., 25, (1972), 504 og ibid 44,
(1975), 12 - 13. Forbindelse 2 er beskrevet i Carbohyd. Res., 40,
(1975), 285 - 298.

Alle forbindelserne med den almene formel I, sdvel hidtil ukendte
som kendte, kan fremstilles ved omsatning af en saccharoseester, som
har frie hydroxygrupper i de dele, der skal chloreres, med sulfuryl-
chlorid til opnédelse af det tilsvarende chlorsulfatderivat. Dette
giver, efter behandling med en kilde for chloridioner, f.eks. lithi-
umchlorid, i et amidoplgsningsmiddel s&som hexamethylphosphorsyre-
triamid, den chlorerede saccharoseester. Ved hydrolyse af chloreste-
ren, f.eks. under anvendelse af natriummethoxid i te¢r methanol, fri-
ggres derefter den frie chlorsaccharose. Omsatninggn med sulfuryl-
chlorid udfgres hensigtsmassigt ved reduceret temperatur i et inert
oplgsningsmiddel i narverelse af en base, f.eks. chloroform indehol-

dende pyridin.

En lignende metode kan anvendes til yderligere chlorering af et al-

lerede chloreret saccharosederivat.

Almindeligvis kan 4-chlorsaccharosederivaterne fas ved omsatning af
de 4-chlor-galactosaccharose-analoge med en kilde for chloridioner
ved forlpjet temperatur, f.eks. 100 - 150°C, fortrinsvis i narvaerelse
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af en katalytisk mengde iod.

Opfindelsen belyses nazrmere i de fglgende eksempler:

Eksempel 1.
1'-Chlor-1'-deoxysaccharose (forbindelse 1).
a) 1l'-Chlor-1l'-deoxysaccharose-heptaacetat.

En oplgsning af 2 g 2,3,4,6,3',4',6'-hepta-O-acetylsaccharose i en
blanding af 10 ml pyridin og 30 ml chloroform behandles med 2 ml
sulfurylchlorid ved -75°C i 45 minutter. Reaktionsblandingen optages
i 200 ml iskold 10%'s svovlsyre og 200 ml dichlormethan, og der rys-
tes kraftigt. Den organiske fase vaskes derefter med vand, vandig
natriumhydrogencarbonatoplgsning og vand i den angivne rakkefglge,
hvorpd den tgrres over natriumsulfat. Oplgsningen koncentreres og
ekstraheres derefter med ether. Det uoplgselige materiale frafiltre-
res, og filtratet koncentreres, hvorved fas det tilsvarende l'-chlor-
sulfatderivat (2,1 g).

2 g af denne sirupagtige remanens behandles derefter med 2 g lithium-
chlorid i 10 ml hexamethylphosphorsyretriamid (HMPR) ved 90°%C i 24
timer. Reaktionsblandingen hzldes ud p& isvand, og det dannede bund-
fald samles, vaskes med vand og optages i ether. Den organiske fase
tgrres over natriumsulfat, koncentreres og elueres fra en silicagel-
s¢jle med ether-petroleumsether (1:1), hvorved fas 1'-chlor-hepta-
acetatet i form af et amorft pulver.

lal, +55° (c = 1,2 i CHC1,); NMR-data: t 4,29 (4, 3y, 3:5Hz, H-1),
5,11 (44, J2’3 10,0Hz, H-2), 4,56 (t, J3’4 9,5Hz, H-3), 4,94 (t,

J4'5 9,5Hz, H-4), 4,32 (4, J3,’4, 6,5Hz, H-3"' ; 4,60 (t, J4,'5.
6,5Hz, H-4'), 7,84 - 8,01 (7 Ac). Massespektrumdata: [(a) indicerer
ioner, som skyldes hexapyranosylkationen, og (b) en 3:1-dublet (1Cl),
som skyldes ketofuranosyll, m/e 331 a, 307 b, 187 b, 169 a, 145 b,
109 a.
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Analyse:
Beregnet for C26H35C1017: c 47,7 H5,4 Cl 5,4
Fundet: C 47,5 H 5,6 Cl5,7.

b) 1'-Chlor-1l'-deoxysaccharose.

En oplgsning af det pd den ovenfor beskrevne made fremstillede mel-
lemprodukt (1 g) i 10 ml t@¢r methanol behandles med en katalytisk
mengde 1M natriummethoxid i methanol ved stuetemperatur i 5 timer.
Tyndtlagschromatogram (dichlormethan-methanol, 3:1) viser et pro-
dukt, der bevager sig langsomt. Oplgsningen afioniseres ved rystning
med "Amberlyst"-15 (en polystyrensulfonsyreharpiks) i H+-form, kon-
ceﬁtreres og renses ved rystning af en vandig oplgsning af sirup
med benzin. Den vandige fase koncentreres derefter og tgrres under
vakuum, hvorved fés 1l'-chlor-1l'-deoxysaccharose, [a]D +57,8O (c =
0,7 i vand).

Analyse:
Beregnet for C12H21C1010: ¢ 39,9 H5,9 Cl9,8
Fundet: Cc 39,7 H6,1 C129,7.

Eksempel 2.
4,1'~-Dichlor~4,1'-dideoxygalactosaccharose (forbindelse 3).

a) 2,3,6-Tri-0-acetyl-4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosyl-3,4-di-
-0-acetyl-6-0-benzoyl-1l-chlor-l-deoxysaccharose.

En oplgsning af 2,3,6,3',4'-penta~-O-acetyl-6'-0O-benzoylsaccharose

(2 g) i en blanding af 10 ml pyridin og 30 ml chloroform behandles

med 2 ml sulfurylchlorid ved -759% i 45 minutter. Reaktionsblandingen
hazldes ud pad iskold svovlsyre (10%'s, 200 ml) under kraftig omrystning
og ekstraheres derefter med dichlormethan. Den organiske fase vaskes
med vand, vandig natriumhydrogencarbonatoplgsning og vand i den an-
givne rzkkefglge og tgrres (Na2504). Oplgsningen koncentreres og
ekstraheres med ether. Det uoplgselige materiale frafiltreres, og
filtratet koncentreres, hvorved fés 2,1 g af chlorsulfatet. Dette
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mellemprodukt behandles derefter med lithiumchlorid som beskrevet
i eksempel 1, hvorved fés det ovenfor angivne chlormellemprodukt.

b) 4-Chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosyl-l-chlor-l-deoxy-p~D-fructo-

furanosid.

En oplgsning af det ovenstdende mellemprodukt fra (a) (1 g) i tgr
methanol behandles med en katalytisk mengde 1M natriummethoxidoplgs-—
ning i methanol ved stuetemperatur i 5 timer. Tyndtlagschromatogram
(dichlormethan-methanol, 4:1) viser et enkelt produkt. Reaktionsblan-
dingen oparbejdes som beskrevet i eksempel 1 (b), hvorved fas titel-

produktet i form af en sirup. [a]D +49,6o (c = 0,7 i vand).

Analyse:
Beregnet for C12H20C1209: c 38,0 H 5,3 Cl 18,7
Fundet: c 35,7 H6,0 Cl 20,4.

Efter en tilsvarende metode fremstilles 1',6'~dichlor-1',6'-dideoxy-
saccharose (forbindelse 4): [a]D +67° (¢ = 1,0 i methanol).

Analyse:
Beregnet for C12H20C1209: c 38,0 ®H 5,3 cCl1 18,7
Fundet: c 37,7 #H 5,2 Cl17,1.

Hexaacetat - hvidt fast skum, [a]D +51,7° (c=1,0 1 CHC13). Masse-
spektrometri m/e 331 og 283 (2 Cl). Karakteriseret ved reduktiv
dehalogenering med Raney-nikkel, H2 og KOH til 1',6'-dideoxysaccha-
rosehexaacetat - en tyk farvelgs sirup; [a]D +25,5o (c=1,0 1 CHCl3).
100 Hz NMR ((26D6 T-vardier) - H-1, 4,36 d(Jl 5 3,5 Hz), H-2, 4,99
7

q(J2 3 10,5 Hz), H-3, 4,17 t(J3 4 10,0 Hz), H-4, 4,71 t (J4 5 10,0 Hz),

7 14 14
H-1', 8,58 s, H-6', 8,60 d.

Eksempel 3.

1,6-Dichlor-1,6~dideoxy-R-D-£fructofuranosyl-4,6-dichlor-4,6-dideoxy-

~a-D-galactopyranosid (forbindelse 8).

En oplgsning af 3 g 6,1',6'-trichlor-6,1',6'-trideoxysaccharose i
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70 ml pyridin behandles med 35 ml sulfurylchlorid i 100 ml tg¢rt
chloroform ved -75°C i 3 timer. Oplgsningen omrgres ved 0 - -5% i

2 timer og derefter ved stuetemperatur i 24 timer. Reaktionsblandin-
gen fortyndes derefter med 100 ml dichlormethan og vaskes med 250 ml
iskold 10%'s svovlsyre, vand, vandig natriumhydrogencarbonatoplgs-
ning og vand i den angivne rakkefglge. Den organiske fase tgrres

over natriumsulfat og koncentreres, hvorved fas en sirup. Den sirup-
agtige remanens oplgses i 100 ml methanol og dechlorsulfateres ved
hjelp af et overskud af bariumcarbonat og en katalytisk mzngde natri-
umiodid. Den uorganiske remanens frafiltreres, og filtratet inddampes
til en sirup. Tyndtlagschromatogram (chloroform-methanol, 4:1) viser
4,6,1',6'~tetrachlor-4,6,1',6'-tetradeoxygalactosaccharose som det
overvejende produkt. Et hurtigtbevagende i mindre mezngde tilstede-~
varende produkt, formodentlig et pentachlorderivat, iagttages ogsa.
Rensning p& en sgjle af silicagel under anvendelse af chloroform—
~acetone (5:1) giver tetrachlorderivatet i 90%'s udbytte.

Ngjagtigt tilsvarende resultater £ds ved gentagelse af den ovennavnte
procedure, men under anvendelse af 1',6'~dichlor-1',6'-dideoxysac-
charose eller 1l'-chlor-1'-deoxysaccharose i stedet for 6,1',6'-tri-

chlor-6,1',6'-trideoxysaccharose.

© (¢ = 1,0 i methanol). Massespektroskopi: m/e 199 (2-Cl).

[a]D +89
Tetraacetat - hvidt fast skum, [a]D +98,5o (¢ =1,0 i CHC13), 100
MHz NMR (CDC13, T-verdier) - 4,28 4 (H-1), 5,25 q (H-4), 4,30 4(H-3'"),
4,55 t (H-4") Jl,2 3,5 Hz, J3'4 3,0 Hz, J4,5 1,5 Hz, J3.’4. 6,5 Hz,
J4,'5. 6,5 Hz. Massespektrometri m/e 283 (2 Cl).
Tetramesylat - meget blegt gule krystaller fra dichlormethan-ethanol,
smeltepunkt 120 - 121°C; [alg +65,5° (¢ = 1,0 i CHC1,). 100 MHz NMR
(CDC13, T-vardier) H-1 4,18 d (Jl 2 3,5 Hz), H-2 5,06 g (J2 3 10 Hz),
[ 4
H-3 4,77 g (J3 4 3,5 Hz), H-4 5,20 ¢ (J4 5 1,5 Hz), E-3' 4,39 4 (J3l
7 14
7,0 Hz), H-4' 4,65 t (J4. 51 7,0 Hz). Massespektrometri m/e 355
7
(2 Ccl).

4!
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Eksempel 4.
4,6,1',6'-Tetrachlorsaccharose (forbindelse 9).

Til en oplgsning af 1 g 4,6,6'-trichlor-4,6,6"'-trideoxy-2,3,3"',4'-
-tetra-O-acetylgalactosaccharose 1'~0-monomesitylensulfonat i 15

ml dimethylformamid sattes et overskud af lithiumchlorid (2 g) og
en katalytisk m@ngde iod (50 mg), og blandingen opvarmes ved 140 -
145°C i et oliebad i 18 timer. Tyndtlagschromatogram (benzen-ethyl-
acetat, 3:1) viser tilstedevarelsen af et overvejende produkt, som
beveger sig hurtigere end udgangsmaterialet. Reaktionsblandingen af-
kgles, hezldes ud i iskoldt vand og ekstraheres derefter med ethyl-
acetat. Den organiske ekstrakt vaskes grundigt, fgrst med 5%'s na-
triumthiosulfatoplgsning og derefter med vand og tgrres. Ethylacetatet
afdampes, og remanensen behandles med methanol indeholdende en kata-

lytisk mengde natriummethoxid.

Tyndtlagschromatografi (chloroform/acetone/methanol/vand, 57:20:20:3)
viser nu tilstedevarelsen af et hurtigerebevagende, i mindre mangder
tilstedeverende produkt og et langsommere bevagende overvejende
produkt, hvilke to produkter har meget nartliggende mobiliteter,

for det sidstnavntes vedkommende svarende til 4,6,1',6'-tetradeoxy-
-galactosaccharose (forbindelse 8) (blandet tyndtlagschromatogram) .
Blandingen fraktioneres over en sgjle af silicagel under anvendelse
af chloroform-methanol (10:1) som elueringsmiddel. Selv om der pa
grund af de hinanden meget nart liggende mobiliteter af de to kompo-
nenter ikke opnds en fuldstzndig adskillelse, indeholder de fgrste
f8 fraktioner 4,6,1',6'-tetrachlor-4,6,1',6'-tetradeoxysaccharose, der
f&8s i form af et hvidt fast stof, [a]D +45° (¢ = 1,0 i methanol).
strukturen bekraftes ved NMR- og massespektrometri af fglgende

derivater:

Tetraacetat—sirup, [a]D +30,5O (c=1,01 CHC13) NMR (C6D6 T=-vaer-
dier) - H-1, 4,39 d (Jl 2 4,35 Hz), H-2, 5,14 q (J2 3 10 Hz), H-3,
I 14
4,27 t (J3,4 10 Hz), H-4, 6,1 t (J4,5 10 Hz), H-3', 4,20 d (J3.,4.
9,6 Hz), H-4', 4,62 t (J4. 51 6,0 Hz).
I

Tetramesylat - hvid krystallinsk forbindelse, smeltepunkt 187°%C
(dichlormethan-methanol) , [aly +29,9° (¢ = 1,0 i acetone).
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Eksempel 5.
Spdetabletter til drikke etc.

Hver tablet indeholder

forbindelse 3 8 mg

eller forbindelse 5 2 mg

sammen med en dispergerbar tabletbasis (ca. 60 mg) indeholdende
saccharose, gummi arabicum og magnesiumstearat, og hver tablet
svarer med hensyn til sgdhed til ca. 4,5 g saccharose.

Eksempel 6.

Voluningst sgdemiddel.

Et volumingst sgdemiddel med samme sgdhed som et tilsvarende rumfang
saccharose (granuleret sukker) fremstilles ved at blande fglgende

bestanddele og spraytgrre til en tilsyneladende massefylde pad 0,2
3
g/cm”:

Maltodextrinoplgsning indeholdende tgrvagt 222,2 g

forbindelse 3 1,79

(eller forbindelse 5 0,5 g).

Det resulterende middel har en sgdeevne, som svarer til ca. 2 kg
sukker.

Eksempel 7.

Sukkerholdig coladrik med reduceret kalorieindhold.

Bestanddele til fremstilling af 100 ml aftapningssirup:
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Forbindelse 3 80 mg
(eller forbindelse 5 20 mg)
sukker 60 g
benzoesyre 35 mg
phosphorsyre (koncentreret) 1ml
colasmag 1,1l ml
farve ad libitum.

Fyld op til 100 ml med mineralvand.
Denne sirup kan derefter i doser pa 25 ml sattes til kulsyreholdige

225 ml-alikvots afkglet mineralvand.

Eksempel 8.

Kulsyreholdig limonade med lavt kalorieindhold (sukkerfri).

Bestanddele til fremstilling af 100 ml sirup:

Forbindelse 3 100 mg
(eller forbindelse 5 19 mg)
benzoesyre 35 mg
citronsyre (tgr basis) 1,67 g
citronessens 0,8 g

fyld op til 100 ml i mineralvand.

Denne sirup kan i doser pd 25 ml sattes til 225 ml-alikvots kulsyre-
holdigt afkgliet mineralvand.

Eksempel 9.
Tandpasta.
Vagtprocent
Dibasisk calciumphosphat 50
glycerol 20

natriumlaurylsulfat 2,5



pebermynteolie
gummitragacanth
forbindelse 3
vand
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Vagtprocent
2,5

1,0
0,03

23,97.

Bestanddelene blandes til opndelse af en tandpasta med pebermynte-
smag med acceptabel sgdhed, men som er fri for sukker eller saccha-

rin.

Eksempel 10.

Tyggegummi.

polyvinylacetat
butylphthalylbutylglycolat
polyisobutylen
mikrokrystallinsk voks
calciumcarbonat
smag/aromamidler
forbindelse 3

glucose

Vagtdele

20

NN W W

1
0,07
10.

Det ovenstlende tyggegummigrundlag kan skzres ud i konventionelle

tabletter eller strimler.
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PATENTKRAV

1. Anvendelse af en forbindelse med den almene formel I

R3 6Rh
R2 0 ]
4 l/ D R5 I
HD 6!
HO O

hvor R1 betegner en hydroxygruppe eller et chloratom, RZ og R3 be-

tegner henholdsvis en hydroxygruppe 0Og et hydrogenatom, et chloratom
og et hydrogenatom, eller et hydrogenatom og et chloratom, hvorhos
4-stillingen er i D-konfiguration, R4 betegner en hydroxygruppe,
eller, hvis mindst to af symbolerne Rl, RZ, R og R betegner chlor-
atomer betegner R4 en hydroxygruppe eller et chloratom, og R5 be-
tegner en hydroxygruppe, eller, hvis mindst et af symbolerne Rl, R og
R betegner et chloratom betegner R5 en hydroxygruppe eller et

chloratom, med det forbehold, at mindst et af symbolerne Rl, Rz, R3

og R5 betegner et chloratom, som sgdemiddel eller som del af et sgdemiddel.

2. Anvendelse ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at substituenten Rl i forbindelsen med

den almene formel I er et chloratom.

3. Anvendelse ifglge krav 1 eller 2,

kendetegnet ved, at forbindelsen med den almene formel I
er 1'-chlor-1'-deoxysaccharose, 4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyrano=
syl-p-D-fructofuranosid, 4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosyl-1-
-chlor-1l-deoxy-p-D-fructofuranosid, 1',6'-dichlor-1',6'-dideoxy-
saccharose, 4—chlor—4—deoxy—a-D-galactopyranosyl—l,6-dichlor-l,6-
-dideoxy-p~D-fructofuranosid, 4,6-dichlor-4,6-dideoxy-a-D-galacto-
pyranosyl—G-chlor—6—deoxy-B—D—fructofuranosid, 6,1',6"'-trichlor-
-6,1',6'-trideoxysaccharose, 4,6-dichlor-4, 6-dideoxy-u-D-galacto-
pyranosyl—l,G—dichlor—l,6—dideoxy-B—D—fructofuranosid eller 4,6,1',6'~

-tetrachlor-4,6,1',6'-tetradeoxysaccharose.
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4. Anvendelse ifglge et hvilket som helst af de foregdende krav
til s¢dning af alkoholfrie drikke, tyggegummi, konsumis eller

tandpasta.

5. Sgdemiddel,
kendetegnet ved, at det indeholder en forbindelse med

den i krav 1 angivne almene formel I.

6. Middel ifglge krav 5,
kendetegnet ved, at substituenten R1 i forbindelsen

med den almene formel I er et chloratom.

7. Middel ifglge krav 5,

kendetegnet ved, at forbindelsen med den almene formel I
er 1'-chlor-1'-deoxysaccharose, 4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosyl-
-B-D-fructofuranosid, 4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosyl-l-chlor-
-1~-deoxy-p~-D-fructofuranosid, 1',6'-dichlor-1',6'-dideoxysaccharose,
4-chlor-4-deoxy-a-D-galactopyranosyl-1,6-dichlor-1,6-dideoxy—-B-D-
-fructofuranosid, 4,6-dichlor-4,6-dideoxy-a~D-galactopyranosyl-6-
~chlor-6-deoxy-B=~D-fructofuranosid, 6,1',6'-trichloxr-6,1',6'-tri-
deoxysaccharose, 4,6-dichlor-4,6-dideoxy—-a-D-galactopyranosyl-1,6-
~dichlor-1,6-dideoxy-p-D-fructofuranosid eller 4,6,1',66'-tetrachlor-
-4,6,1',6'-tetradeoxysaccharose.

Fremdragne publikationer:
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