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DESCRIPCION

Un método para la preparacion de éster metilico de N-neohexil-(@)-aspartil-L-fenilalanina a partir de intermedios
de imidazolidin-4-ona.

Antecedentes de la invencion
Campo de la invenciéon

Esta invencion se refiere a un método mejorado para la preparacion de un derivado de aspartamo N-alquilado, que
es un edulcorante particularmente Ttil.

Técnica anterior relacionada
El éster 1-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanina, o neotamo, que tiene la férmula mos-

trada a continuacidn, es un agente edulcorante no nutritivo sumamente intenso, ttil para conferir dulzor a una amplia
variedad de productos alimenticios.

O  COLhHs

/L ""h,"

>75H

Este edulcorante, descrito en la patente de EE.UU. n° 5.480.668, es aproximadamente 8.000 veces mds dulce que
la sacarosa, en una base en peso. Asi, se pueden usar muy pequefias cantidades de este edulcorante para producir ali-
mentos y productos alimenticios que tienen un sabor igual de dulce que los productos alimenticios altamente caléricos
disponibles actualmente.

HOC

Se han recogido varias sintesis de neotamo usando alquilacién reductora de aspartamo y 3,3-dimetilbutiraldehido.
La patente de EE.UU. n°® 5.480.668 describe un método para afadir el 3,3-dimetilbutiraldehido a una mezcla de
aspartamo y agente reductor en metanol. Se describe el cianoborohidruro sédico como un agente reductor ttil. La
patente de EE.UU. n° 5.510.508 describe un método usando hidrégeno a 1 bar o menos en presencia de un catalizador
de platino o de paladio como agente reductor. En este método, se trat6 una disolucién acuosa-alcohdlica de pH 4,5-5 de
aspartamo y 3,3-dimetilbutiraldehido a temperatura ambiente con el agente reductor. El producto se purificé mediante
precipitacién y filtracién tras evaporar el alcohol de la solucion.

La patente de EE.UU. n° 5.728.862 describe un método que comprende tratar una disolucién de aspartamo y 3,3-
dimetilbutiraldehido en un disolvente orgdnico, con hidrégeno en presencia de un catalizador como agente reductor.
Tras quitar el catalizador, se afiadié agua para formar una disolucién acuosa/disolvente organico, que contiene apro-
ximadamente 17% a aproximadamente 30% del disolvente organico, en peso, a partir de la que se obtuvo neotamo
mediante precipitacion y filtracidn.

En resumen, la preparacion de neotamo mediante alquilacién reductora de aspartamo y 3,3-dimetilbutiraldehido
puede llevarse a cabo mediante la adicién de un agente reductor a una mezcla de aspartamo/3,3-dimetilbutiraldehido
o adicién de 3,3-dimetilbutiraldehido a una mezcla de aspartamo/agente reductor, tipicamente en metanol o metanol
acuoso. Agentes reductores ttiles incluyen hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio o de platino y agen-
tes reductores de hidruro, especialmente agentes reductores de borohidruro. Sin embargo, cada uno de estos métodos
viene acompafiado por la formacién de varias impurezas, asi como por la recuperacién de materiales de partida sin
reaccionar. Puesto que los agentes edulcorantes se usan fundamentalmente en alimentos para consumo humano, es ex-
tremadamente importante que tales agentes edulcorantes se produzcan usando métodos que proporcionen un producto
de elevada pureza.

Por lo tanto, seria deseable desarrollar métodos muy eficaces y econdmicos para preparar neotamo de elevada
pureza a partir de materiales disponibles facilmente o que se pueden obtener facilmente.
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Sumario de la invencion

Esta invencion se refiere a la sintesis de éster 1-metilico de N-[N-3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanina
(neotamo) mediante la reduccién de un nuevo intermedio de imidazolidinona.

El método de esta invencion es como se indica en la reivindicacion 1. (i) El diacetato de a-metil hidrégeno-D-
2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)- 1,4(L)-imidazolidina (imidazolidinona trans) tiene la férmula:

(o) CO2CH3

,7<

(ii) El diacetato de a-metil hidrégeno-L-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-imidazolidina (imi-
dazolidinona cis) tiene la férmula:

O CO,CH3

HO.C N) e

Esta invencién también se refiere a las nuevas imidazolidinonas usadas en el método de esta invencion.
Descripcion detallada de la invencion

El aspartamo I reacciona con 3,3-dimetilbutiraldehido (II) para formar neotamo (II) en condiciones de reaccién de
alquilacion reductora, como se ilustra en el esquema I a continuacioén.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema I
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El aspartamo (I) y el butiraldehido (II) reaccionan de manera reversible para formar una imina (IV), denominada
también base de Schiff, y agua. Esta imina es un producto de la reaccién de condensacién del aldehido y asparta-
mo, que se puede convertir de nuevo en el aldehido de partida y aspartamo al afiadir agua. En las condiciones de
reaccién especificadas en el método de esta invencidn, la imina se puede ciclar de manera reversible para formar una
imidazolidinona de 5 miembros. Esta imidazolidinona puede tener estereoquimica cis o trans, y sufre un equilibrio en
disolucién basado en la estereoquimica relativa del resto 3,3-dimetilbutirilo y el resto metilen-carboxilo en las posi-
ciones 2 y 4 del anillo heterociclico. Alternativamente, estos isémeros de imidazolidinona se pueden designar como
isémeros D y L, correspondiendo a los isémeros cis y trans, respectivamente. La ciclacién de la imina proporciona
tanto imidazolidinona cis (V) como imidazolidinona trans (VI).

Segtin una realizacién del método de esta invencidn, el aspartamo (I) se puede hacer reaccionar con 3,3-dime-
tilbutiraldehido para formar una mezcla de imina (IV) e imidazolidinonas (V y VI) que estdn en equilibrio con el
aspartamo de partida (I) y el butiraldehido (II). En ausencia de agua, se desplaza el equilibrio hacia la formacion de
la imidazolidinona (V y VI); la presencia de agua desplaza el equilibrio a los productos de la hidrélisis/materiales de
partida, aspartamo (I) y butiraldehido (II). La formacién de imidazolidinona tendrd lugar tanto en presencia como en
ausencia de agua. Sin embargo, se prefiere el uso de condiciones de reaccién que favorezcan la formacién de la imi-
dazolidinona disminuyendo el contenido de agua de la mezcla de reaccién. Por ejemplo, el uso de agentes de secado
o reactivos quimicos que reaccionan con agua de manera irreversible desplazardn la reaccion hacia la formacion de
imidazolidinona.

De manera ventajosa, se ha descubierto que la imidazolidinona tiene solubilidad limitada en los disolventes y
mezclas disolventes usados en el método de esta invencién. La separacién de imidazolidinona mediante precipitacién
de la imidazolidinona desde la mezcla de reaccion es otro modo de variar las condiciones de equilibrio para favorecer
la formacidn de la imidazolidinona. La imidazolidinona sélida se puede aislar ficilmente desde la mezcla de reaccién

4
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mediante filtracién, decantacién o centrifugacién. El material sélido producido mediante el método de esta invencién
puede estar compuesto de una mezcla tanto de imidazolidinonas cis como trans. La mezcla de imidazolidinona sélida
se puede usar tal como se aisla de la mezcla de reaccidn o se puede secar.

Como se ha indicado anteriormente, la seleccién apropiada del disolvente de reaccidn proporciona el aislamiento
de imidazolidinona s6lida mediante filtracién desde la mezcla de reaccion. Generalmente, la formacién de imidazoli-
dinona se puede llevar a cabo en disolventes préticos polares o aproéticos polares. Los disolventes que son ttiles para
la formacién de imidazolidinona segun esta invencién incluyen alcoholes alquilicos C,-C,, tetrahidrofurano, dime-
tilformamida, dimetilsulféxido, acetato de etilo y sus mezclas o sus mezclas acuosas. Preferiblemente, la formacién
de imidazolidinona se puede llevar a cabo en disolventes anhidros polares apréticos o polares préticos. Ejemplos de
disolventes preferidos incluyen alcoholes alquilicos C,-C,, tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetilsulf6xido y
acetato de etilo anhidros o sus mezclas. Més preferiblemente la formacién de imidazolidinona se puede llevar a cabo
en disolventes de alcoholes alquilicos C,_C, anhidros, y lo mas preferiblemente, la formacién de imidazolidinona se
puede llevar a cabo en metanol anhidro (metanol absoluto).

El pH de la mezcla de reaccién para la formacién de la mezcla de imidazolidinona se encuentra tipicamente entre
4,0 a 6,0, més preferiblemente entre 4,5 y 5,5. Si se desea, el pH de la mezcla de reaccién se puede ajustar como
corresponda.

La condensacién de aspartamo y 3,3-dimetilbutiraldehido forma imidazolidinona. Esta condensacién se puede
llevar a cabo formando una mezcla del aspartamo y aldehido en un disolvente o mezcla disolvente seleccionado. El
aspartamo y el aldehido se pueden afiadir al disolvente o mezcla disolvente en cualquier orden. La formacion de
imidazolidinona se puede llevar a cabo usando una razén molar de aspartamo a 3,3-dimetilbutiraldehido de 1:0,8 a
1:1,1. Preferiblemente, la formacién de imidazolidinona se puede llevar a cabo mediante combinacién usando una
razén molar de aspartamo a 3,3-dimetilbutiraldehido de aproximadamente 1:0,98. Opcionalmente, en la mezcla de
reaccion se pueden incluir también agentes deshidratantes, tales como ortoformiato de trimetilo. Si se desea, el pH de
la mezcla de reaccién se puede ajustar como corresponda. La mezcla de reaccion resultante, que puede ser heterogénea,
se calienta a una temperatura de 20°C a 60°C, preferiblemente 35°C a 45°C durante aproximadamente 0,5 a 12 horas,
y preferiblemente durante 1 a 2 horas. Al final de la reaccion, los s6lidos blancos que se han formado, se filtran, se
lavan con disolvente y se secan para proporcionar una mezcla sélida de imidazolidinonas cis y trans (V y VI).

Como se ha indicado previamente, esta invencion se dirige a un método para la preparacién de neotamo (III)
mediante tratamiento de imidazolidinona(s) nueva(s) en condiciones reductoras. Segun el método de la invencion,
las imidazolidinonas se pueden convertir directamente, en condiciones reductoras, en neotamo o pueden sufrir una
apertura de anillo para volverse a formar la imina, que después se puede reducir al neotamo. La conversién, en condi-
ciones reductoras, de cada uno de los isémeros de imidazolidinona cis y trans forma neotamo. De manera ventajosa, la
conversion de la mezcla de imidazolidinona, en condiciones reductoras, forma neotamo sin generar cantidades sustan-
ciales de impurezas dialquiladas. El 3,3-dimetilbutiraldehido en exceso presente durante las alquilaciones reductoras
convencionales conduce a la formacién de impurezas de aspartamo dialquiladas, p.ej., aspartamo dialquilado (neota-
mo alquilado), impurezas de imidazolidinona dialquiladas o aspartamo dialquilado. Especificamente, el uso de 3,3-
dimetilbutiraldehido forma impurezas de di-neohexil-aspartamo o di-neohexil-imidazolidinona. En el método de esta
invencién, cualquier exceso de 3,3-dimetilbutiraldehido que puede conducir a la formacién de impurezas dialquiladas
se puede separar de la mezcla s6lida de imidazolidinona mediante filtracion y/o secado de la mezcla sélida. Por tanto,
la conversién de la(s) imidazolidinona(s) a neotamo se puede llevar a cabo en ausencia sustancial de butiraldehido. Sin
embargo, debido a la capacidad de la imina, imidazolidinonas y materiales de partida, es decir, aspartamo y butiralde-
hido, de interconvertirse en presencia de agua, habra presente algo de concentracién del 3,3-dimetilbutiraldehido que
mantenga el nivel de equilibrio, durante la reaccidn de hidrogenacion catalitica. Asi, aunque la formacién de impurezas
dialquiladas no se puede eliminar, se puede reducir sustancialmente usando el método de esta invencién.

La imidazolidinona dialquilada (VII), di-neohexil-imidazolidinona, se puede formar por la reaccién de neotamo
(II) y 3,3-dimetilbutiraldehido en exceso, segtin el esquema II. De manera ventajosa, la reaccién es reversible y la
di-neohexil-imidazolidinona se hidroliza en presencia de agua para dar neotamo y 3,3-dimetilbutiraldehido, que se
pueden separar facilmente. Asi, esta impureza de imidazolidinona dialquilada (VII) se puede separar facilmente. El
aspartamo dialquilado, o neo-hexil-neotamo (VIII), se puede preparar mediante alquilacién reductora de neotamo con
3,3-dimetilbutiraldehido y se forma como impureza secundaria de la alquilacién reductora de aspartamo y butiralde-
hido. En contraste con la imidazolidinona dialquilada, el aspartamo dialquilado no se hidroliza o descompone en agua
y por tanto, no se puede separar tan ficilmente del neotamo deseado.
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Esquema II
o CO,CH3 @ CO2CHs
DMB* o,
HO.C N7 — HOZC
H y
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La conversion, en condiciones reductoras, de la mezcla de imidazolidinona a neotamo se puede llevar a cabo usan-
do métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, condiciones reductoras, o agentes reductores,
utiles en esta invencidn para convertir la mezcla de imidazolidinona en neotamo incluyen hidrogenacién catalitica, ca-
talisis homogénea, reducciones con hidruros metalicos, reducciones con metales en disolucién y otras reducciones no
metalicas, tales como las reducciones efectuadas mediante hidrazinadiimida, silanos, adcido férmico, fotoreducciones
o reducciones microbianas o enzimaticas, como describe Michael B. Smith, “Organic Synthesis”, McGraw-Hill, Inc.,
Nueva York, NY, 1994. Preferiblemente, la conversion, o alquilacién reductora, se lleva a cabo usando, por ejemplo,
hidrogenacién catalitica, zinc y dcido clorhidrico, cianoborohidruro sédico, acetoxiborohidruro sédico, borohidruro
de litio, borohidruro sédico, trifenilfosfina-iridio, borano en piridina o 4cido férmico. Lo més preferiblemente, la(s)
imidazolidinona(s) se puede(n) reducir mediante hidrogenacion catalitica.

DMB*= 3,3-dimetilbutiraldehido

La conversion, en condiciones de hidrogenacién, de la mezcla de imidazolidinona a neotamo se lleva a cabo
usando un catalizador de hidrogenacién en una atmésfera de hidrégeno a una presién y temperatura suficientes para
que se produzca la conversion. Se puede usar cualquier catalizador de hidrogenacién basado en platino o paladio
para catalizar la hidrogenacién de la(s) imidazolidinona(s) a neotamo. Catalizadores de hidrogenacién utiles incluyen
paladio sobre carbén activado, platino sobre carbén activado, negro de platino o negro de paladio. Otros catalizadores
de hidrogenacién incluyen, sin limitacidn, niquel sobre silice, niquel sobre silice y alimina, niquel Raney, negro de
rutenio, rutenio sobre carbon, 6xido de paladio, hidréxido de paladio sobre carbdn, negro de rodio, rodio sobre carbén
y rodio sobre alimina. Preferiblemente, se usan los catalizadores basados en paladio o en platino.

Mas preferiblemente, la conversion catalitica en condiciones de hidrogenacion, se lleva a cabo usando un cataliza-
dor de paladio sobre carbén al 5%. El catalizador se encuentra presente en la mezcla de reaccién en una cantidad eficaz
para producir neotamo con un rendimiento aceptable a partir de la(s) imidazolidinona(s). Generalmente, la razén en
peso de catalizador a imidazolidinona(s) es 0,005:1 a 0,2:1, y lo mas preferiblemente aproximadamente 0,05:1. La
presion del hidrégeno gaseoso usada para llevar a cabo la conversién en condiciones de hidrogenacion de la(s) imi-
dazolidinona(s) puede ser desde la atmosférica a aproximadamente 6,89 MPa (manométrica) (aproximadamente 1000
psig) preferiblemente, de 103 kPa (manométrica) a 689 kPa (manométrica), (de 15 psig a 100 psig). M4s preferible-
mente, la reaccion se lleva a cabo en una atmdsfera de hidrégeno de 276 kPa (manométrica) a 413 kPa (manométrica),
(40 psig a 60 psig).
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La hidrogenacion catalitica de la(s) imidazolidinona(s) se puede llevar a cabo en disolventes apréticos polares o
préticos polares. Ejemplos de disolventes incluyen alcoholes alquilicos C;-C,, tetrahidrofurano, dimetilformamida,
dimetilsulféxido, acetato de etilo y similares, sus mezclas o sus mezclas acuosas. Preferiblemente, la hidrogenacién
se puede llevar a cabo en disolventes apréticos polares o préticos polares anhidros. Ejemplos de disolventes anhidros
preferidos incluyen alcoholes alquilicos C,-C,, tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetilsulf6xido, acetato de etilo
anhidros y similares o sus mezclas. Mas preferiblemente, la hidrogenacién se puede llevar a cabo en disolventes de
alcoholes alquilicos C,-C, anhidros, y lo mds preferiblemente, la hidrogenacion se puede llevar a cabo en metanol
anhidro (metanol absoluto).

La hidrogenacidn catalitica se puede llevar a cabo mezclando primero la(s) imidazolidinona(s) y catalizador de
hidrogenacién en un disolvente o mezcla disolvente seleccionado. Después, se puede colocar la mezcla resultante en
atmosfera de hidrégeno de 103 kPa (manométrica) a 689 kPa (manométrica) (15 a 100 psig) y la hidrogenacién se
puede llevar a cabo a una temperatura de 20°C a 60°C, preferiblemente 35°C a 40°C durante aproximadamente 6 a
48 horas, y preferiblemente durante 12 a 16 horas. La disolucién resultante, que contiene éster 1-metilico de N-[N-
(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanina se puede filtrar después para separar el catalizador de hidrogenacién
insoluble. Se pueden usar técnicas de filtracién estandar. Preferiblemente, la disolucidn se filtra a través de una capa
de materia filtrante, como celulosa o Celite®. Tras la filtracién, el volumen de disolvente o mezcla disolvente usada
en la reaccion de hidrogenacién se puede reducir mediante evaporacién a presion reducida seguida de cristalizacion.
De manera ventajosa, el catalizador de hidrogenacion recuperado (tal como Pd, Pt) se puede volver a utilizar varias
veces en la alquilacion reductora. Si se usan otras condiciones reductoras o agentes reductores, como se ha descrito
anteriormente, la mezcla de reaccion se debe tratar de una manera consistente con la eliminacién del exceso de agente
reductor y la recuperacion del producto de neotamo de la mezcla de reaccién, usando técnicas convencionales.

La purificacién del éster 1-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanina se puede conseguir
mediante recristalizacién o cromatografia en columna. Preferiblemente, el éster 1-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-
L-a-aspartil]-L-fenilalanina se purifica usando las técnicas y procedimientos descritos en las patentes de EE.UU. n°
5.510.508, 5.480.668 y 5.782.862.

La preparacién de neotamo mediante alquilacién reductora de aspartamo y 3,3-dimetilbutiraldehido transcurre con
el aislamiento de imidazolidinona. Se afiade un agente reductor a una mezcla de aspartamo/3,3-dimetilbutiraldehido
o se afiade 3,3-dimetilbutiraldehido a una mezcla de aspartamo/agente reductor a una temperatura de 20°C a 60°C,
preferiblemente 35°C a 40°C durante aproximadamente 6 a 48 horas, preferiblemente durante 12 a 16 horas, donde
el agente reductor puede ser hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio o platino, y la razén en peso de
catalizador a aspartamo puede ser 0,005:1 a 0,2:1, preferiblemente aproximadamente 0,05:1, la presién del hidrégeno
gaseoso puede ser desde la atmosférica hasta 6,89 MPa (manométrica) (aproximadamente 1000 psig), preferiblemente
103 kPa (manométrica) a 689 kPa (manométrica), (15 psig a 100 psig) y més preferiblemente 276 kPa (manométrica)
a 413 kPa (manométrica), (40 psig a 60 psig). Los reactantes se pueden afiadir en cualquier orden.

Los siguientes ejemplos tienen el fin de ilustrar ciertas realizaciones preferidas de la invencién, y no implican
limitacién de la invencién.

Ejemplo 1

Sintesis de imidazolidinonas diacetato de (a-metil hidrogeno-D-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-
imidazolidina (VI), y diacetato de a-metil hidrogeno-L-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-imidazo-
lidina (V)

Se disolvié 3,3-dimetilbutiraldehido (10 g) en 100 ml de metanol anhidro seguido de adicién de 10 g de aspartamo.
La mezcla de reaccion heterogénea se purgé con nitrogeno (3 veces) y se agité (removid) en presencia de nitrégeno
a 40°C durante 4 h. Al final de la reaccidn, los s6lidos blancos que aparecieron se filtraron y se lavaron con meta-
nol anhidro (2 x 30 ml). Tras secar en una estufa de vacio a 35°C durante 16 h (vacio 30 presién: 25” de Hg" (84,6
kPa)), se obtuvieron 6,8 g de un sélido blanco. El andlisis espectral (H&C-NMR, DMSO-dy) y el andlisis cromato-
grafico (HPLC) indicaron que el s6lido obtenido era una mezcla de productos: 86,5% imidazolidinona cis (V), 5,5%
imidazolidinona trans (VI) y 8% de aspartamo (I).

Ejemplo 2

Sintesis de éster I-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanina (IIl) a partir de imidazolidinonas
diacetato de a-metil hidrégeno-D-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)- 1,4(L)-imidazolidina (VI) y diacetato
de a-metil hidrégeno-L-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-imidazolidina (V)

La mezcla de imidazolidinona sélida (5 g), obtenida segun el procedimiento del ejemplo 1, se cargé en un frasco
Parr de 250 ml, seguido de la adicién de metanol absoluto (25 g, 32 ml) y 0,5 g de catalizador Pd/C (paladio sobre
carbon) al 5% seco. El recipiente de reaccion se purgd primero con nitrégeno (3 veces), después con hidrégeno (3
veces). La presion de hidrégeno en el frasco Parr se fijé en 276 kPa, y la mezcla de reaccién se hidrégeno a 40°C
durante 12 horas. El catalizador se separ6 por filtracién y se lavé con 2 x 15 ml de metanol anhidro. Los lavados y el
filtrado se combinaron y el metanol se separ6 en un evaporador rotatorio a presion reducida para proporcionar 4,95
g de neotamo bruto. El andlisis cromatografico (HPLC) indic6 que el neotamo bruto contenia: aspartamo (2,5% 1),
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neotamo (94,1% III), di-neohexil-aspartamo (2% VIII), di-neohexil-imidazolidinona (1,4% VII) (4reas de los picos
normalizadas).

Ejemplo 3

Sintesis de éster 1-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanina (Ill) a partir de imidazolidinonas
diacetato de a-metil hidrégeno-D-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)- 1,4(L)-imidazolidina (VI) y diacetato
de a-metil hidrégeno-L-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-imidazolidina (V)

La mezcla de imidazolidinona sélida (4,5 g), obtenida segtin el procedimiento del ejemplo 1, se cargd en un frasco
Parr de 250 ml, seguido de la adicién de una disolucién de metanol y agua/l:1 (25 g, 32 ml) y 1,1 g de catalizador
Pd/C al 5%. El recipiente de reaccién se purgd primero con nitrégeno (3 veces), después con hidrégeno (3 veces).
La presion de hidrégeno en el frasco Parr se fijé en 276 kPa, y la mezcla de reaccién se hidrogeno a 40°C durante
12 horas. El catalizador se separ6 por filtracion y se lavé con 2 x 15 ml de metanol. Los lavados y el filtrado se
combinaron y el metanol se separ6 en un evaporador rotatorio a presion reducida para proporcionar 4,3 g de neotamo
bruto. El andlisis cromatografico (HPLC) indicé que el neotamo bruto contenia: aspartamo (8,4%), neotamo (87,5%),
di-neohexil-aspartamo (3,2%) y di-neohexil-imidazolidinona (0,9%).

Ejemplo 4

Sintesis de diacetato de a-metil hidrogeno-3-(3,3-dimetilbutil)-2-L-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-
imidazolidina (VII)

Se disolvié neotamo (41,60 g, 0,110 moles) en 230 ml de metanol anhidro. La disolucién se calent6 a 40°C y se
afiadié 3,3-dimetilbutiraldehido (11,01 g, 0,110 moles). La temperatura de la disolucién se mantuvo a 40°C, y se agit6
durante 90 minutos. El metanol se separd a vacio a 30°C para proporcionar un aceite amarillo, que cristalizé al dejarlo
reposar. El producto bruto (20,0 g) se disolvié en 75 ml de metanol, se calent6 a 50°C, se diluyé después con 50 ml
de agua, que se afiadi6 en una porcion. La disolucién resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente para permitir
la cristalizacién de la di-neohexil-imidazolidinona. El material se filtrd y se secé a 40°C a vacio durante 12 horas para
dar 11,34 g de un polvo color hueso (98,6% pureza por HPLC); P.F: 132-134°C; H! NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7,34
(t, 2H, Ar), 7,27 (tt, 1H, Ar), 7,22 (d, 2H, Ar), 3,94 (dd, 35 1H, CH), 3,82 (s, 1H, OCHj;), 3,41-3,55 (m, 6H, CH, CH,),
2,55-2,80 (dd, 2H, CH,), 2,16 (m, 2H, CH,), 1,53 (m, 2H, CH,), 1,27 (m, 2H, CH,), 0,86 (s, 9H, CHs), 0,81 (s, 9H,
CH,). Anal. Calc. para CsHyN,O5 (460,62): C: 67,80; H: 8,75; N: 6,08. Encontrado: C: 67,47; H: 8,61; N: 6,04.

Ejemplo 5

Preparacion de éster 1-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanina (IIl) por hidrdlisis de dia-
cetato de a-metil hidrogeno-3-(3,3-dimetilbutil)-2-L-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)- 1,4(L)-imidazolidina
(VII)

La di-neohexil-imidazolidinona (10 g), obtenida segtin el método del ejemplo 4, se afiadié a 100 ml de metanol
acuoso (75 ml de agua/25 ml de metanol) y la mezcla resultante se calenté a 35-45°C durante 4-16 horas. El andlisis
cromatografico (HPLC) de la mezcla de reaccién indic6 la presencia exclusiva (100%) de neotamo. No se detectd di-
neohexil-imidazolidinona.

Ejemplo 6
Sintesis de éster metilico de N,N-di-(3,3-dimetilbutil)-L-aspartil-L-fenilalanina (VIII)

Se disolvié di-neohexil-imidazolidinona (VII, 4 g), obtenida segtin el método del ejemplo 4, en metanol anhidro
(40 ml), seguido de adicién de Pd/C al 10% (400 mg). La mezcla se hidrégeno a 40°C y a una presion de hidrégeno
de 276 kPa durante 12 horas. El catalizador de paladio se separé mediante filtracién a través de un lecho Celite®, que
se lavé con metanol (2x20 ml). El filtrado y los lavados se combinaron y se separaron a presion reducida a 40°C para
dar 4 g de di-neohexil-aspartamo (90% de pureza por HPLC).

Ejemplo 7

Sintesis de éster metilico de N,N-di-(3,3-dimetilbutil)-L-aspartil-L-fenilalanina (VIII) a partir de éster I-metilico de
N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil |-L-fenilalanina (111)

Se hidrogend (3447 kPa) una mezcla de éster metilico de N-(3,3-dimetilbutil)-L-aspartil-L-fenilalanina (IIT) (170 g,
0,449 moles), 3,3-dimetilbutiraldehido (II) (49,5 g, 0,494 moles) y Pd/C (4%, 25,5 g) en 1,2 1 de metanol a temperatura
ambiente durante 24 horas. La mezcla resultante se filtr6 a través de un lecho de Celite® y se lavé con metanol (2x500
ml). El filtrado y los lavados se combinaron y el disolvente se separd a presion reducida. El sélido blanco de tipo
céreo se disolvi6 en éter dietilico (3 1) y se lavo con agua (3x1,5 1). Las fase orgdnica se secé sobre Na,SO,, se
filtré y se evapor6 a presion reducida, para proporcionar di-neohexil-aspartamo bruto que se purificé mediante varias
trituraciones con éter dietilico. Rendimiento 144 g, (70%, >98% de pureza por HPLC). P.F: 111-113°C. FT-IR v,
cm™' KBr: 3194, 3032, 2956, 2867, 1736, 1685 (amida I), 1558 (amida IT), 1475, 1366, 1271, 744, 700. "H NMR (300
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MHz, DMSO-dy) é: 8,02 (d, 1H, J=15,6), 7,26 (m, SH), 4,49 (m, 1H), 3,68 (q, 1H, J=5.4), 3,62 (s, 3H), 3,05 (q, 1H),
2,97 (g, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,25 (m, 4H), 1,20 (m, 4H), 0,81 (s, 18H). *C NMR (75 MHz, DMSO-d,):
176,36 (1C), 172,09 (1C), 172,02 (1C), 137,21 (1C), 129,17 (2C), 128,46 (2C), 126,77 (1C), 60,71 (1C), 53,36 (1C),
51,90 (20), 46,76 (2C), 41,78 (2C), 36,47 (1C), 31,02 (1C), 29,46 (1C), 29,24 (6C). MS (M+1): 463,4. Anal. Calc.
Para C,sH,;,N,Os5 (462,63) C: 67,50; H: 9,15; N: 6,06. Encontrado: C: 67,21, 66,97; H: 9,20, 9,12; N: 5,93, 5,90.

Ejemplo 8

Sintesis de imidazolidinonas diacetato de (a-metil hidrogeno-D-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-
imidazolidina (VI), y diacetato de a-metil hidrogeno-L-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-imidazo-
lidina (V)

Se carg6 aspartamo (40 g) en un agitador Parr de 1,0 1, seguido de una disolucién de 3,3-dimetilbutiraldehido (40 g)
y metanol (100 ml, grado HPLC). El recipiente Parr se cerré herméticamente y se purgé con nitrégeno (3 veces). Con
nitrégeno, la mezcla se agité a 40°C durante 4 horas. Los sélidos se filtraron y se lavaron con 60 ml (3x) de metanol
(grado HPLC). Los s6lidos se secaron a vacio a 35°C durante aproximadamente 18 horas para proporcionar 33,3 g
de una mezcla de imidazolidinonas cis y trans (> 98%, predominantemente cis y aproximadamente 2% aspartamo
mediante NMR).

Ejemplo 9

Sintesis de éster I-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil |-L-fenilalanina (IIl) a partir de imidazolidinonas
diacetato de a-metil hidrégeno-D-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)- 1,4(L)-imidazolidina (VI), y diacetato
de a-metil hidrogeno-L-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-imidazolidina (V)

La mezcla de imidazolidinona (5 g), obtenida segin el procedimiento del ejemplo 8, se cargd en un frasco Parr
de 250 ml, seguido de la adicién de paladio sobre carbén al 5% seco (0,5 g) y 25 g de metanol (grado HPLC). El
frasco Parr se cerré herméticamente y se purgd con nitrégeno (3 veces), después con hidrégeno (3 veces). La presion
de hidrégeno en el frasco Parr se fijé en 276 kPa, y la mezcla de reaccién se hidrégeno a 25°C durante 12 horas. El
catalizador se separ6 por filtracion y se lavé con 15 ml (2x) de metanol (grado HPLC). El filtrado y los lavados se
combinaron y el metanol se separé usando un evaporador rotatorio a vacio. Los sélidos se secaron a vacio a 40°C
durante la noche para proporcionar 1,7 g de neotamo bruto. Al neotamo bruto seco, se afiadieron metanol (3,6 g) y
agua (8,5 g). La disolucién se mezcld para obtener una disolucién homogénea y después se almacend en el refrigerador
durante la noche para una cristalizacion estdtica. El material se filtrd, se lavé con agua fria y se sec6 a 40°C a vacio
durante 20 horas para dar 0,7 g (>85% mediante HPL.C) de neotamo.

Ejemplo 10

Sintesis de éster I-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil |-L-fenilalanina (Ill) a partir de imidazolidinonas
diacetato de a-metil hidrégeno-D-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-imidazolidina (VI), y diacetato
de a-metil hidrogeno-L-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)- 1,4(L)-imidazolidina (V)

La mezcla de imidazolidinona (5 g), obtenida segin el procedimiento del ejemplo 8, se cargd en un frasco Parr
de 250 ml, seguido de la adicién de paladio sobre carbono al 5% seco (0,5 g) y 25 g de metanol (grado HPLC).
El frasco Parr se cerré herméticamente y se purgd con nitrégeno (3 veces), después con hidrégeno (3 veces). La
presion de hidrégeno en el frasco Parr se fij6 en 276 kPa, y la mezcla de reaccién se hidrégeno a 40°C durante 12
horas. El catalizador se separé por filtracién y se lavé con 15 ml (2x) de metanol (grado HPLC). El filtrado y los
lavados se combinaron y el metanol se separ6 usando un evaporador rotatorio a vacio. Los sélidos se secaron a vacio a
40°C durante la noche para proporcionar 5,7 g de neotamo bruto. Al neotamo bruto seco, se afiadieron metanol (17,7
g) y agua (41,2 g). La disolucién se mezclé para obtener una disoluciéon homogénea y después se almacené en el
refrigerador durante la noche para una cristalizacion estdtica. El material se filtrd, se lavé con agua fria y se secé a
40°C a vacio durante 20 horas para dar 3,2 g (>96% mediante HPLC) de neotamo.

Ejemplo 11

Sintesis de éster I-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil|-L-fenilalanina (Ill) a partir de imidazolidinonas
diacetato de a-metil hidrogeno-D-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)- 1,4(L)-imidazolidina (VI), y diacetato
de a-metil hidrégeno-L-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-imidazolidina (V)

La mezcla de imidazolidinona (4,5 g), obtenida segtin el procedimiento del ejemplo 8, se cargd en un frasco Parr de
250 ml, seguido de la adicién de paladio sobre carbono al 5% (con 61,45% de agua) (2,85 g) y 25 g de metanol/agua
(1:1). El frasco Parr se cerré herméticamente y se purgd con nitrégeno (3 veces), después con hidrégeno (3 veces).
La presion de hidrégeno en el frasco Parr se fij6 en 276 kPa, y la mezcla de reaccién se hidrégeno a 25°C durante
12 horas. El catalizador se separé por filtracion y se lavé con 15 ml (2x) de metanol. El filtrado y los lavados se
combinaron y el metanol se separ6 usando un evaporador rotatorio a vacio. Los sélidos se secaron a vacio a 40°C
durante la noche para proporcionar 0,5 g de neotamo bruto (47,2% aspartamo, 29,3% neotamo, 5,8% imidazolidinona
cis, 4,2% imidazolidinona trans, 1,9% di-neohexil-aspartamo y 1,7% di-neohexil-imidazolidinona).
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Ejemplo 12

Sintesis de éster 1-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil |-L-fenilalanina (Ill) a partir de imidazolidinonas
diacetato de a-metil hidrégeno-D-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-imidazolidina (VI), y diacetato
de a-metil hidrogeno-L-2-(2,2-dimetilpropil)-5-oxo-a-L-(fenilmetil)-1,4(L)-imidazolidina (V)

La mezcla de imidazolidinona (4,5 g), obtenida segin el procedimiento del ejemplo 8, se cargd en un frasco Parr
de 250 ml, seguido de la adicién de paladio sobre carbén al 5% (con 61,45% de agua) (2,85 g) y 25 g de metanol/agua
(1:1). El frasco Parr se cerré herméticamente y se purgdé con nitrégeno (3 veces), después con hidrégeno (3 veces). La
presion de hidrégeno en el frasco Parr se fijé en 276 kPa, y la mezcla de reaccién se hidrégeno a 40°C durante 12 horas.
El catalizador se separ6 por filtracién y se lavé con 15 ml (2x) de metanol. El filtrado y los lavados se combinaron y
el metanol se separ6 usando un evaporador rotatorio a vacio. Los sélidos se secaron a vacio a 40°C durante la noche
para proporcionar 2,1 g de neotamo bruto. Al neotamo bruto seco, se afiadieron metanol (6,2 g) y agua (14,5 g). La
disolucién se mezclé para obtener una disolucién homogénea y después se almacené en el refrigerador durante la
noche para una cristalizacion estitica. El material se filtrd, se lavé con agua fria y se sec6 a 40°C a vacio durante 20
horas para dar 1,1 g (>99% mediante HPLC) de neotamo.

Esta invencién no ha de limitarse, excepto como se indica en las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar éster 1-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanina de férmula

HOC

que comprende las etapas de reducir en un disolvente al menos un reactante seleccionado entre

(1) una imidazolidinona trans que tiene la férmula:

(i1) una imidazolidinona cis que tiene la férmula:

O  CO;CHs

-

(iii) una imina que tiene la férmula:

o (iv) sus mezclas para formar éster metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L fenilalanina, donde dicho
reactante es una mezcla de imidazolidinona que comprende (i) la imidazolidinona trans y (ii) la imidazolidinona cis,
o (1) la imidazolidinona trans, (ii) la imidazolidinona cis y (iii) la imina, que comprende ademads la etapa de aislar
dicha mezcla de imidazolidinona antes de la etapa de conversion en condiciones reductoras, donde dicha mezcla de
imidazolidinona se forma haciendo reaccionar aspartamo con 3,3-dimetilbutiraldehido en un disolvente de reaccién.

2. El método segtin la reivindicacién 1, en el que el disolvente de dicha etapa reductora se selecciona del grupo
que consiste en un alcohol alquilico C,-C,, tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetilsulf6xido, acetato de etilo, sus
mezclas y sus mezclas acuosas.

3. El método segtn la reivindicacién 2, en el que el disolvente de dicha etapa reductora es un disolvente anhidro.

11
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4. El método segtin la reivindicacién 3, en el que el disolvente de dicha etapa reductora es metanol anhidro.

5. El método segtin cualquier reivindicacién anterior, en el que una mezcla de aspartamo y 3,3-dimetilbutiraldehido
en dicho disolvente de reaccion tiene un pH de 4,5 a 5,5.

6. El método segin cualquier reivindicacion anterior, en el que la razén molar de aspartamo a 3,3-dimetilbutiral-
dehidoes 1:0,8 a 1:1,1.

7. El método segtin cualquier reivindicacion anterior, donde la razén molar de aspartamo a 3,3-dimetilbutialdehido
es aproximadamente 1:0,98.

8. El método segtin cualquier reivindicacion anterior, en el que el disolvente de reaccién se selecciona del grupo
que consiste en un alcohol alquilico C,-C,, tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetilsulf6xido, acetato de etilo, sus
mezclas y sus mezclas acuosas.

9. El método segtin cualquier reivindicacion anterior, en el que el disolvente de reaccién es un disolvente anhidro.

10. El método segtin cualquier reivindicacién anterior, en el que el disolvente de reaccién es metanol anhidro.

11. El método segtin cualquier reivindicacién anterior, en el que la etapa de reduccién es mediante hidrogenacién
catalitica.

12. El método segtn la reivindicacién 11, en el que la hidrogenacion catalitica comprende tratar el reactante con
hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacién.

13. El método segtin la reivindicacion 12, en el que el catalizador de de hidrogenacidn es un catalizador basado en
paladio, platino, rodio, niquel, rutenio o iridio.

14. El método segun la reivindicacién 12, en el que el catalizador de hidrogenacién es un catalizador basado en
paladio o platino.

15. El método segun la reivindicacién 12, en el que el catalizador de hidrogenacién es paladio sobre carbén.

16. El método segtin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 12-15, en el que la razén en peso de catali-
zador de hidrogenacién a reactante se encuentra en el intervalo de 0,005:1 a 0,2:1.

17. El método segtin una cualquier de las reivindicaciones anteriores 12-16, en el que la presién de hidrégeno se
encuentra entre la presion atmosférica y 6,89 MPa.

18. El método segtin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 12-17, en el que la temperatura es 20°C a
60°C.

19. El método segtin cualquier reivindicacion anterior, en el que el éster 1-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-
a-aspartil]-L-fenilalanina se recupera por cristalizacion desde el disolvente.

20. El método segtin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1-18, en el que el éster 1-metilico de N-[N-
(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanina se recupera por evaporacion del disolvente.

21. Un método para preparar éster 1-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanina de férmula:

HO.C
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que comprende hidrolizar, en un disolvente, una imidazolidinona dialquilada aislada que tiene la férmula:

HOC

para formar éster 1-metilico de N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil]-L-fenilalanina.

22. Una mezcla de compuestos que tienen la férmula

H

23. Un compuesto que tiene la férmula:

HOC

24. Un compuesto que tiene la férmula:

HOC

0o

o

13

CO2CHy

COLH,

Ny,
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