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(54) Zplsob stanoveni «-L-aspartyl-L-fenyl-alanindimethylesteru v pFitomnostf
« -L-aspartyl-L-fenylalaninmethylesteru

Vyndlez se tyki zplsobu stanoveni L-L-
-aspartyl~L-fenylalanindimethylesteru v p¥i-
tomnosti d-L-~aspartyl-L-fenylalaninmethyl-
esteru a popfipadd dal8ich vedlejiich pro--
duktd, a to upravou pH vodného nebo vodné&-
-alkholického roztoku vzorku na hodnotu 5
a¥ 7, extrakci uvolnéné béze f-L-aspartyl-
-L-fenylalanindimethylesteru do organického,
s vodou nemisitelného rozpoudtédla a analy-
tickym zpracovdnim extraktu, napfiklad
acidimetrickou titraci v nevodném prost¥e-
di.

Zplsob podle vyndlezu se pouzivd ke kontro-
le vedlej8ich produktd vznikajicich pii
vyrobd um&lého sladidla hydrochloridu
A-L-aspartyl-L-fenylalanindimethylesteru.
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Vyndlez se tykd zplsobu stanoveni
Kk-L-aspartyl-L-fenylalanindimethylesteru
vzorce II

(IIOOCH3
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HC1 . NHZ—CH

CO-NH~CH-COOCH
CH2
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/11/

v piitomnosti d-L-aspartyl-L-fenylalanin-
methylesteru vzorce I,

COOH
CH,
HC1 . NHZ*TH
' CO-NH-CH-"COOCH3

CH2

J1/

ktery se ve formé hydrochlorida pou%ivé .
jako um&lé sladidlo. P¥i jeho v§robe'ngl-
kaji rdzné vedlejdi produkty, kromé angch
také hydrochlorid lidtky vzorce II, jehoZ
obsah musi byt limitovdn jak v jednotlivych
vyrobnich fézich, tak v kone&ném. produktu.
Analytickd metoda pro jeho stanoveni je tu-
di? technicky vfznamnd a nebyla dosud vy-
pracovina,

c‘:oocxi3
L2 .
NH3-?H <=
CO-NH—CH—?OOCHé
CH,

/v

je je3td natolik posunuta doprava, Ze vy-
t¥ep4ni bdze vzorce V je analyticky redlné
a prostF¥edi neni natolik alkalické, aby
analyticky netnosnéd probihalo zmydelné&ni.
Takové podminky se poda¥ilo nalézt pFi
zplsobu podle tohoto, vyndlezu, a to dpravou
pH analyzovaného roztoku vzorku na hodnotu
5,0 a%¥ 5,5 pufrem o dostate&né kapacité,
s v§hodou roztokem citranu sodného. K vy-
tfepdni uvoln&né béze vzorce II jsou pouzi-
telni netefnd organickd rozpou¥tddla nemi-.
sitelnd s vodou, nap¥iklad chlorované alka-
ny, nap¥iklad chloroform nebo dichlormethan,
popFipadd jejich smési v 1ibovolném poméru.
Analytické zpracovini, tj. zakonfeni analy-
zy, je mo¥no realizovat riiznjmi zplsoby,
s vyhodou acidimetrickou titraci v kyseliné
octové, nejlépe po zfed&ni vytfepku octo-
vou kyselinou, i kdyZ jsou samozfeimé& pouZi-
telné jiné cesty vedouci k cili.
V nésledujicich ptikladech provedeni je
zpisob .podle vyndlezu bliZe ilustrovdén,
ani¥ je v8ak omezen pouze na podminky v nich
uvedené.

P¥iklad 1

Stanoveni f-L-aspartyléL-fenylalanin-
dimethylesteru v reakéni smégi po hydroge-

e

Byly zkoumdny rfizné potencidlni moZnosti
stanoveni, ze kterych vyplynul zpdsob podle
tohoto vynidlezu, jehoZ podstata spodivd
v tom, Ze se nejprve pH vodného nebo vodnd-
-alkoholického roztoku vzorku upravi na
hodnotu 5 a% 7, bdze o ~L-aspartyl-L-fenyl~-
alanindimethylesteru se vyt¥epe do organické-
ho, s vodou nemisitelného rozpou3té&dla typu
halogenovaného alkanu s 1 a% 2 atomy uhliku,
napfiklad chloroformu nebo dichlormethanu
nebo do smési tdchto rozpouftddel v libo-
volném pomdru a vyt¥epek se ddle analyticky
zpracuje, napfiklad acidimetrickou titraci
v nevodném prost¥edi.

Bylo nutno vychdzet z moZnosti selektivni
separace l4itky vzorce II, adaptované jak
na reakdéni smési, tak na konelnou léitku
vzorce I a z ni vyrobené aplikadni formy,
napFiklad tablety. P¥i vypracovdni tohoto
postupu bylo nutno vzit v dvahu, Ze jak ko-
neénd ldtka vzorce 1, tak i bdze vzorce II
v alkalickém prost¥edi podléhaji velmi
rychle zmydelndni, v obou p¥ipadech za vzni-
ku f{-L-aspartyl-L-fenylalaninu vzorce III.
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Byle zapot¥ebi najit takové podminky,
kdy rovnovéha mezi formou kationtu A-L-as-—
partyl-L-fenylalanindimethylesteru /vzorce
1/ a formou jeho volné bdze /vzorec V/

?OOCH3
.
H + NHZ-?H
CO-NH-CH—?OOCH3
CH2

ny/

naci N-benzyloxykarbonyl-a-L-aspartyl~L-fe-
nylalaninmethylesteru.

20 ml reakéniho roztoku /odpovidajiciho
asi 1 g hydrochloridu d~L-aspartyl-L-fe-
nylalaninmethylesteru/ se ve 100 ml délici
ndlevce smisi se smdsgi 10 ml 0,5 M dina-
triumhydrogencitrdtu, 2 ml 2 N hydroxidu
sodného a 48 ml vody a roztok se vyt¥epe
3 x po 10 ml chloroformu. Spojené chloro~
formové podily se vyt¥epou 2 x po 10 ml vo-
dy, pfevedou kvantitativmd do titralni né-
dobky, pF¥idd se 30 ml octové kyseliny a roz-
tok se titruje potenciograficky 0,05 N ky-
selinou chloristou na wolframovou a grafi-
tovou elektrodu.

1 ml 0,05 N kyseliny chloristé odpovidd
15,416 mg A-L-aspartyl-L-fenylalanindimethyl-
esteru, pop¥ipadd 17,240 mg hydrochloridu
A~L-aspartyl-L-fenylalanindimethylesteru.

P¥iklad 2

Kinetickd studie vzniku 4-L-fenylalanin-
dimethylesteru varem reakéni smEsi po hydro-
genaci pod zpdtnym chladiem /jakoZto pii-
klad optimalizace izolace hydrochloridu
d-L-aspartyl-L~fenylalaninmethylesteru/.

200 ml simulovaného roztoku po hydroge-
naci, ktery byl ponechdn 2 dny za teploty
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mistnosti, bylo va¥eno pod zpd&tnym chladi-

fem a byly odebirdny 20 ml podily pfed va-
fenim /O h/ a poté po 0,5, 1, 2 a 3 h, kte-
ré byly ddle zpracovdny jako v p¥ikladu 1.
Byly nalezeny tyto hodnoty /v pfepodtu na
v§ychozi hydrochlorid g -L~aspartyl-L-fenyla-
laninmethylesteru/:

Doba v h Hydrochlorid A-L-aspartyl-

—-L-fenylalanindimethylesteru
v %

0 : 2,0

0,5 4,0

1 5,7

2 9,0

3 12,1

Zpdsob stanoveni d-L-aspartyl-L-fenyl-
alanindimethylesteru v pfitomnosti A-L-
-aspartyl-L-fenylalaninmethylesteru, popFi~
padé dalSich nedefinovatelnych vedlejSich
‘reakénich produktd, vyznadujici se tim, Ze
se nejprve pH vodného nebo vodné-alkoholic-
kého roztoku vzorku upravi na hodnotu 5 aX
7, bdze g ~L-aspartyl-L-fenylalanindimethyl-

P¥iklad 3

Stanoveni hydrochloridu %-L-aspartyl-L-
-fenylalanindimethylesteru, pop¥ipad& béze
v substanci hydrochloridu £-L-aspartyl-L-
-fenylalaninmethylesteru.

1 g vzorku se ve 100 ml d&lici nédlevce
rozpusti v 5 ml methanolu, pfidd se smés
10 ml 0,5 M dinatriumhydrogencitrdtu, 2 ml
2 N hydroxidu sodného a 48 ml vody a ddle
se postupuje jako v p¥ikladu 1.
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esteru se vyt¥epe do organického, s vodou
nemisitelného rozpoust&dla typu halogenova~-
ného alkanu s 1 aZ 2 atomy uhliku, nap¥iklad
chloroformu nebo dichlormethanu nebo do
smési t&chto rozpousdtédel v libovliném po-
méru, a vyt¥epek se ddle analyticky zpra-
cuje, nap¥iklad acidimetrickou titraci v ne-
vodném prostfedi,
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