
味の素

（日本）

1997年
（アミド＆アルキル基） 特開平9-227589

発明の名称

新規Ｎ－アルキルアスパチルジペプチド誘導体及び甘味剤

【平たく言うと】

・ＡＰＭを基にエステル結合を持たない「アミド誘導体」が米国で開発

⇒安定性・甘味度アップ。「アミド誘導体」は使える！※アルキル基はノータッチ

・ＡＰＭ誘導体（ジペプチド）のアミノ基にアルキル基を導入すると甘味度激増！（フランス）

⇒「アルキル基」は使える！でも安定性に課題

【この２つのいいとこ取りをした】

ＡＰＭを基にした「アミド誘導体」に「アルキル基」を導入。

⇒甘味度激増、安定性アップ！

メリット

安定性向上、甘味度アップが、容易に入手可能なアミノ酸成分及びアミン成分を用いて実現する

（アミノ酸は味の素得意分野だからでしょ）

目的の化合物

アスパルチルジペプチドアミド（つまりＡＰＭのアミド誘導体）のアスパラギン酸アミノ基に

アルキル基を導入した化合物

上記化合物（甘味を有する）及びその塩。

そしてそれらを含有する甘味剤。

キーワード

アミド化

アミノ酸

エステル結合

ペプチド結合

ジペプチド ＡＰＭは甘味を有するジペプチドである

補足 シュークロース スクロースのこと

1998年
（安定化） 特開10-259194

発明の名称

新規ジペプチド誘導体及び甘味剤

【平たく言うと】

ジペプチドであるＡＰＭにアルキル基ｗ導入して甘味度を上げる発明

があった（フランス）が、安定性は低い。

そこでアミノ酸を成分をうまく導入したジペプチド誘導体を開発。

甘味度、安定性ともにこちらの方がフランスのものよりも優れている！

メリット

既存のＡＰＭやフランスで開発された甘味を有する化合物とは比べ物にならないほど

ケタ外れに安定性がアップ！

※前者は半減期が24～55時間程度、今回開発したものは350時間！

目的の化合物 ジペプチド誘導体にα－アルキル－アミノ酸成分を導入した種々の化合物

キーワード

Ｃ¹位、Ｃ²位

油状物

有機層

半減期

1998年
（甘味度・安定化）

WO00／26235
（特願平10-310227／310228）

発明の名称

安定性に優れたアスパルテーム誘導体結晶の製造方法

【平たく言うと】

アスパルテーム誘導体の結晶を析出させる際に、一定の絶対湿度雰

囲気下で品温を制御しながら結晶転移を行うことで、Ｂ型結晶・Ｄ型

結晶を安定性が高いＡ型結晶に転移させることができる。この方法。

メリット

安定性に優れたＡ結晶を低コストで製造。

安定性向上は製品出荷後の分解等の事象を防ぐ。

目的の化合物
Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－ＡＰＭ の安定性に優れたＡ型結晶

※ＡＰＭにアルキル基である３，３－ジメチルブチルが付加したもの

キーワード
絶対湿度

スラリー液

補足

アルパルテーム

（ＡＰＭ）

別名：

Ｌ－α－アスパルチル－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル

（今回の特許に出てくる）

アスパルテーム誘導体

Ｎ－［Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－Ｌ－α－アスパルチル－Ｌ－フェ
ニルアラニンメチルエステル

略称：

Ｎ－［Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－ＡＰＭ

別名：Ｎｅｏｔａｍｅ（ネオテーム）

1989年
（精製方法） 特開平11-80108

発明の名称

甘味料の精製法

【平たく言うと】

欲しいもの：Ｎ－［Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－Ｌ－α－アスパルチル－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル
いらないもの：Ｌ－α－アスパルチル－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル

（⇒合成し切れなかった原料ＡＰＭのことです。「不純物」とみなされます。）

精製には再結晶法が用いられていたが、溶解度がほぼ同じだめイマイチだった。

これを、「水」と「有機溶媒」とでつくる互いに混ざらない２層の溶媒を使い、目的物を有機溶媒側に分層抽

出させると同時に不純物を水側に抽出淘汰させる製法。この精製法を新たに発見した。

メリット

煩雑な工程を経ずに、高収率で効率的に

Ｎ－［Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－Ｌ－α－アスパルチル－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル
を精製、回収できる

目的の化合物 Ｎ－［Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－Ｌ－α－アスパルチル－Ｌ－フェニルアラニンメチルエステル

キーワード

分層分離

有機層の洗浄

溶解度

補足 明細書に記載の方法
精製法 有機層と水層に分かれている溶媒に、目的物を入れる

回収法 目的物の水溶液に、有機溶媒を入れる

1999年
（精製方法） 特開平11-130794

発明の名称

アスパルテーム誘導体の精製方法

【平たく言うと】

Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－ＡＰＭ（アルパルテーム誘導体）は、

原料である「３，３－ジメチルブチルアルデヒド」と「ＡＰＭ」を還元的にアルキル化して完成する。

ただ、合成するときにどうしても未反応の上記物質或いは副生するＮ，Ｎジ（３，３－メチルブチル）－ＡＰＭ（→全

て不純物とみなす）が出てしまう。１～２回の再結晶で純度を上げるのは厳しかった。

未反応の不純物は有機溶媒に「溶ける」、合成後の化合物は「溶けない」という性質を生かし、

不純物が含まれる目的物質を有機物質で洗浄する→目的物だけ有機溶媒に流れ落ちる→その溶液から回収

という方法で精製することを見出した。

メリット

反応混合液中或いは粗結晶中に残存する

ＡＰＭ或いは副生するＮ，Ｎジ（３，３－メチルブチル）－ＡＰＭ

を効率的に除去できる

目的の化合物 Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－ＡＰＭ

キーワード

有機溶媒

副生物質

アフィニティーの差

補足 貧溶媒 貴液／貧液の「溶媒」版？
貴液／貧液

良溶媒／貧溶媒

1999年
（精製方法） 特開平11-169132

発明の名称

アルパルテームとアスパルテーム誘導体の混晶及びその製造方法

【平たく言うと】

ＡＰＭとＡＰＭ誘導体を組み合わせることで、甘味バランスを整える方法がある。（甘味の感じ

方が一長一短のため）

今まではそれぞれを結晶化して、その後混ぜていた。

今回は両社を混ぜた状態で精製し混晶を回収する方法を見出した。

バラで造って混ぜるより、１つのものにして析出させようってこと。

メリット バラで製造して後から混合するよりも、均一な混合状態が達成される

目的の化合物

ＡＰＭとＮ－［Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－Ｌ－α－アスパルチル－
Ｌ－フェニルアラニンメチルエステルとの混晶

キーワード

過飽和解消

スラリー

混結晶／混晶

母液

補足 溶解液の初期濃度の比がキー

Ｎ－［Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－ＡＰＭに対しＡＰＭが

４以上存在しないと完全な混晶は形成されない

ノーフル クロード
（フランス）

1996年
（アルキル基登場）

特表平8-503206
（ＷＯ94/11391）

発明の名称

甘味料として有用な新規化合物、およびその製造方法

【平たく言うと】

ＡＰＭは安定性が低く工業使用が制限される。

研究の結果、ＡＰＭに炭化水素ラジカルを付加すれば甘味度、安定

性ともにアップ！（→Ｒ基の部分）

Ｒ基に相当するアルデヒド先駆物質またはケトン先駆物質で濃縮し、

後に還元することで今回の目的物質を得るという方法も発見。

メリット

既知のＡＰＭよりも安定性アップ（ＡＰＭの36倍）、甘味度アップ（スク
ロースの10,000倍！）

目的の化合物

明細書の中には種々のものがあるが、

メインはこれ（最初に記載）

Ｎ－［Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－Ｌ－α－アスパルチル－Ｌ－フェ
ニルアラニン １メチルエステル

キーワード

Ｒ基の先駆物質であるアルデヒド化合物

還元、エステル化により

３，３－ジメチルブチル になる

バルキング剤

キャリア

先駆物質

アルデヒド

エルテル結合

還元

補足安定性（半減期）

酸性溶媒下でＡＰＭの４倍

中性溶媒下でＡＰＭの60倍
食物製造時に多い中性で

特にメリット有

1997年
（合成法）

特表平9-512809
（ＷＯ95/30689）

発明の名称

甘味剤として有用なアルパルテーム誘導体化合物の改良された製造方法

【平たく言うと】

↑の特許の化合物のまた別の製造方法。
ＡＰＭと３，３－ジメチルブチルアルデヒドの水溶液から目的の化合物

をつくる。活性炭担持白金、パラジウム、白金黒、パラジウム黒などの

触媒が使われることも特徴。

メリット

ＡＰＭの還元的Ｎ－アルキル化によって、極めて高純度の甘味化合

物を非常に高収率に得ることがを可能にする

目的の化合物Ｎ－［Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－Ｌ－α－アスパルチル－Ｌ－フェニルアラニン １メチルエステル

キーワード

還元的Ｎ－アルキル化

還元を行うことで

Ｎ－の部分を

アルキル基にする

１バール（０．１ＭＰａ）

相対圧

活性炭

補足

純度確認手法８つ

（明細書内「古典的手法」と記載）

薄層クロマトグラフィー

ＩＲスペクトロメトリー

ＵＶスペクトロメトリー

高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）

熱分析

施光度

ＮＭＲ

元素分析


