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DESCRIPCION
Método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina
Campo técnico de la invencion

La presente invencién se refiere a un método para sintetizar un medicamento para tratar fenilcetonuria (PKU) y
particularmente a un método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina.

Antecedentes de la invencion

El diclorhidrato de sapropterina, nombre quimico diclorhidrato de (6R)-2-amino-6-[(1R,2S)-1,2-dihidroxipropil]-
5,6,7,8-tetrahidro-4(1H)-pteridinona, férmula molecular CgH1sN503:2HCI y nimero de registro CAS 69056-38-28, es
un producto sintético de diclorhidrato de tetrahidrobiopterina (BH4). BH4 es un cofactor de fenilalanina hidroxilasa
(PAH). Se adquiere tirosina a partir de fenilalanina (Phe) a través de hidroxilacion bajo la accion de PAH que tiene
baja actividad o es incluso inactiva en pacientes con PKU, mientras que BH4 puede activar PAH, promover el
metabolismo oxidativo normal de Phe en el organismo de los pacientes y reducir los niveles de Phe en el organismo
de algunos pacientes. El 16 de diciembre de 2007, en EE.UU. la Administracién de Alimentos y Farmacos (FDA)
aprobd la comercializacion de los comprimidos de diclorhidrato de sapropterina producidos por BioMarin
Pharmaceutical Inc. para el tratamiento de PKU. Debido a la actividad eficaz de diclorhidrato de sapropterina, es
extremadamente necesario seleccionar una ruta aplicable a la produccion industrial con alta pureza del producto.

En la actualidad, BH4 se sintetiza principalmente mediante los siguientes métodos notificados en la bibliografia:

1. Preparacion usando 4-hidroxi-2,5,6-triaminopirimidina (TAP) y 5-desoxi-L-arabinosa como materias primas, véase
la bibliografia E.L. Patterson et al., J. Am. Chem. Soc.78, 5868(1956).

2. Preparacion usando TAP y 5-desoxi-L-arabinosa-fenilhidrazona como materias primas, véase la bibliografia
Matsuura et al., Bull. Chem. Soc. Jpn., 48,3767 (1975);

3. Preparacion mediante la reaccion de las materias primas TAP con hidroxilo protegido y 4-acetil-2,3-epoxipentanal
a través de oxidacion de yodo y un grupo protector de deshidroxilacion, véase la bibliografia Matsuura et al.,
Chemistry of Organic Synthesis, ml/g.46. n.° 6, P570 (1988).

Estos métodos tradicionales para preparar BH4 tienen las siguientes desventajas importantes: las materias primas
son caras, se usa arabinosa que apenas puede adquirirse como radical de atomo de carbono para sintesis
asimétrica; hay multiples etapas en reacciones con bajo rendimiento y baja pureza del producto, la 5-desoxi-L-
arabinosa se degrada facilmente en una disolucién de reaccién y los productos de las rutas de sintesis anteriores
tienen baja estereoselectividad. En resumen, los métodos de sintesis tradicionales no son aplicables a la produccion
industrial en serie. Por tanto, es necesario buscar urgentemente una ruta de sintesis que sea aplicable a la
produccion industrial con alta pureza del producto, alto rendimiento y alta estereoselectividad.

Los documentos W02009088979A1 y US20060142573 son la técnica anterior de la presente solicitud. EI documento
W02009088979A1 da a conocer un método de sintesis de tetrahidrobiopterina, y el método incluye la etapa de
hidrolizar diacetilbiopterina para dar biopterina en condiciones basicas en una mezcla bifasica que comprende una
fase organica y una fase acuosa.

El documento US20060142573 proporciona un método para producir L-biopterina a gran escala industrial usando un
reactivo que es econémico y facil de manipular, sin requerir el uso de ninguin equipo o planta particular.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona un método para sintetizar un compuesto de diclorhidrato de sapropterina. La
presente invencion reduce una ruta de sintesis de diclorhidrato de sapropterina, introduce un centro quiral de
manera mediante sintesis asimétrica, en el que una disolucién en tetrahidrofurano que contiene un catalizador de
samario se adopta como catalizador y obtiene un compuesto objetivo que tiene un alto valor de isomerismo de
antimeros por medio de catalisis selectiva. Se mejora el rendimiento, las materias primas son econémicas y
facilmente disponibles, y se reduce significativamente el coste, proporcionando asi un esquema eficaz para la
produccion industrial en serie del diclorhidrato de sapropterina.

Una solucién técnica de la presente invencién: un método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina, en el que se
incluyen las siguientes etapas especificas:

etapa 1: afadir (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol, 6xido de trifenilfosfina y un tamiz molecular de 4A en presencia de una
disolucién en tetrahidrofurano que contiene un catalizador de samario que tiene una concentracion del 5% al 10%,
después de agitar de manera uniforme, controlar la temp%ratura del sistema a de 0°C a 25°C, afiadir un oxidante, y

X =

L . . . R— . . S .
afiadir una materia prima principal, el compuesto 1 al sistema después de anadir el oxidante, en el
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que X=NH u O, R=alcano C1 a C6 o bencilo, hacer reaccionar durante de 20 a 36 horas mientras se mantiene la
temperatura, luego anadir acido citrico al sistema para detener la reaccion, y realizar centrifugacion, concentraciéon y

? 0.
. . , R-X)k;/'\
rectificacion para obtener el compuesto 2 que tiene una férmula estructural de » cuando X es NH, el
compuesto 1 es crotonato de alquilo o benzamida, y el compuesto 2 es alquilamida del acido (2S,3R)-2,3-
epoxibutanoico; cuando X es oxigeno, el compuesto 1 es crotonato de alquilo o crotonato de bencilo y el compuesto

2 es (2S,3R)-butirato de 2,3 epoxi-alquilo o (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-bencilo,

wakf\

en el que la razén molar de con respecto al catalizador de samario es de 1:0,05 a 0,5, la razén
8]

wakf\

molar de con respecto a (R)-(+)-1,1-bi-2-naftol es de 1:0,05 a 0,5, la razén molar de

R—XJK/\ H__xk/\

con respecto a 6xido de trifenilfosfina es de 1:0,05 a 0,5, IS razén en masa de con

NN

respecto al tamiz molecular de 4A es de 1:5 a 15, la razén molar de R- con respecto al oxidante es de

R—XJK/\
1:0,5 a 3, y la razén molar de con respecto a acido citrico es de 1:0,05 a 0,5; el oxidante en la etapa
1 es bromobutinimida, acido metacloroperoxibenzoico, peréxido de hidrégeno que tiene una concentracion del 35%
0 una disolucién en tolueno de hidrogenoperdxido de terc-butilo que tiene una concentracion del 50%; la etapa 1
también puede realizarse segun un método de la patente 200910070240.8;

etapa 2: afiadir un acido de Lewis en presencia de acetona, controlar la temperatura a de 10°C a 30°C, afadir el
compuesto 2, hacer reaccionar durante de 5 a 10 horas mientras se mantiene la temperatura, afiadir una disolucién
acuosa de base inorganica que tiene una concentracion del 5% al 10% al sistema, y realizar separacion de liquido,

extraccion y concentracion al sistema para obtener el compuesto 3 que tiene una férmula estructural de
o]

R-XJ' "'|/<o
o)

\ﬁ i cuando X es NH, el compuesto 3 es (4S,5S)-2,3-acetonido-alquilbutiramida o (4S,5S)-2,3-acetonido-
bencilbutiramida; cuando X es oxigeno, el compuesto 3 es (4S,5S)-butirato de 2,3-aceténido-alquilo o (4S,5S)-
butirato de 2,3-acetdnido-bencilo; en el que la razén molar del compuesto 2 con respecto a acetona es de 1:1 a 4; la
razén molar del compuesto 2 con respecto al acido de Lewis es de 1:0,1 a 1; y la razén molar del compuesto 2 con
respecto a la base inorganica es de 1:0,5 a 3;

etapa 3: afiadir el compuesto 3 en presencia de un disolvente polar, aumentar la temperatura hasta de 25°C a 40°C,
anadir agua pura y una disolucion alcalina, hacer reaccionar durante de 3 a 8 horas mientras se mantiene la
temperatura, realizar centrifugacion, disolver una torta de filtracidon en un disolvente polar que es el mismo que el
disolvente polar usado en la reaccion, afadir un reactivo de resolucién, mantener la temperatura a de 15°C a 30°C
durante de 3 a 5 horas, realizar centrifugacién y secado para obtener el compuesto 4, es decir (4S,5S)-2,3-
b

. NHZ‘ HO ‘.or-\o
] ] 7§
acetonido-alquilfeniletilaminobutirato que tiene una férmula estructural de » en la que n=0,1;

en el que la razén de la cantidad de uso del compuesto 3 con respecto a la del disolvente de reaccién polar es de
1 g/de 3 a 10 ml; la razén molar del compuesto 3 con respecto a agua pura es de 1:0,5 a 3; la razén molar del
compuesto 3 con respecto a una sustancia alcalina en la disolucion alcalina es de 1:0,5 a 2; la razén de la cantidad
de uso del compuesto 3 con respecto a la del disolvente polar para disolver la torta de filtracién es 1 g/de 2 a 10 ml;
la razén molar del compuesto 3 con respecto al reactivo de resolucién es de 1:1 a 5, el disolvente polar es
tetrahidrofurano, metanol o etanol, el agente de resolucion es L-alfa-feniletilamina o L-alfa-anfetamina;

etapa 4: afiadir el compuesto 4 en presencia de un disolvente etérico, luego anadir una disolucién acuosa de acido
inorganico que tiene una concentracion del 5% al 10% al sistema para regular el pH a de 1 a 3, controlar la
temperatura a de -10°C a 10°C, mantener la temperatura durante 1 hora, realizar separacion de liquido para obtener
una fase organica, afhadir N,N-diisopropiletilamina a la fase organica, y concentrar el sistema para obtener el
compuesto 5, es decir, acido (4S,5S)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-4-metanoico que tiene una férmula estructural de
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o

.,
o

en el que la razon de la cantidad de uso del compuesto 4 con respecto a la del disolvente etérico es de 1 g/de 3 a

10 mly la razén molar del compuesto 4 con respecto a N,N-diisopropiletilamina es de 1:0,8 a 3;

g,

HO

etapa 5: afadir el compuesto 5 y N,N-diisopropiletilamina en presencia de un disolvente etérico, reducir la
temperatura hasta de -30°C a 0°C, afiadir un cloroformiato, hacer reaccionar durante de 1 a 2 horas mientras se
mantiene la temperatura, introducir un gas de diazometano durante de 1 a 2 horas, afadir una disoluciéon de
clorhidrato-etanol, hacer reaccionar durante de 1 a 2 horas, afiadir un reactivo alcalino para regular el valor de pH a
de 7 a 9, realizar extraccion, separacion de liquido y concentracién para obtener el compuesto 6, es decir, (4S,5S)-

2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-dioxolano que tiene una férmula estructural de 4

en el que la razén de la cantidad de uso del compuesto 5 con respecto a la del disolvente etérico es de 1 g/de 5 a
15 ml; la razén molar del compuesto 5 con respecto a N,N-diisopropiletilamina es de 1:1 a 5; la razén molar del
compuesto 5 con respecto al cloroformiato es de 1:1 a 3; y la razén molar del compuesto 5 con respecto al cloruro
de hidrégeno en la disolucion de clorhidrato-etanol es de 1:1 a 5;

etapa 6: afiadir el compuesto 6, un trinitruro y un catalizador en presencia de un disolvente polar, hacer reaccionar el
sistema a de 15°C a 40°C durante de 20 a 30 horas mientras se mantiene la temperatura, luego realizar filtracion y
concentracion para obtener una disolucion del compuesto 7 que se usa directamente en la siguiente etapa; el
compuesto 7 es (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-(2-azidoacetil)-1,3-dioxolano que tiene una férmula estructural de

o .
Na\/”m,
<t
;

en el que la razon de la cantidad de uso del compuesto 6 con respecto a la del disolvente polar es de 1 g/de 5 a
15 ml; la razén molar del compuesto 6 con respecto al trinitruro es de 1:1 a 4; y la razén molar del compuesto 6 con
respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,8, el disolvente polar es acetonitrilo, metanol, etanol, acetona o
tetrahidrofurano;

etapa 7: afiadir trifenilfosfina y agua, o paladio sobre carbono e hidrégeno, o niquel Raney e hidrégeno en presencia
de un disolvente etérico, regular el pH del sistema a de 1 a 4 con un reactivo de acido, afadir una disolucién del
compuesto 7, mantener la temperatura a de 10°C a 30°C, hacer reaccionar durante de 5 a 10 horas, realizar
filtraciéon por succion y concentracion para obtener un filtrado que contiene el compuesto 8, usandose el filtrado
directamente en la siguiente etapa o separandose un sélido del compuesto 8 del filtrado para su uso en la siguiente
etapa; el compuesto 8 es (3S,4S)-1-amino-3,4-dihidroxi-2-pentanona que tiene una foérmula estructural de

o .
N, r\
G om,

en el que la razén de la cantidad de uso del compuesto 7 con respecto a la del disolvente etérico es de 1 g/de 5 a
15 ml; la razén molar del compuesto 7 con respecto a trifenilfosfina es de 1:0,1 a 3; la razén de la cantidad de uso
del compuesto 7 con respecto a la de agua es de 1:0,1 a 3; la razén en masa del compuesto 7 con respecto a
paladio al 5% sobre carbono o paladio al 10% sobre carbono o niquel Raney es de 1:0,05 a 0,6; se introduce el
hidrégeno hasta que la presion del sistema es de 0,4 a 0,9 MPa;

etapa 8: afiadir un catalizador, el compuesto A, es decir, 2-amino-6-cloro-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona que tiene una
0

o HNJINOQ
/U\N)\\N o]
férmula estructural de H » el compuesto 8, y un reactivo alcalino en presencia de un disolvente
alcohdlico y agua pura, hacer reaccionar el sistema a de 30°C a 80°C durante de 4 a 8 horas mientras se mantiene
la temperatura, afiadir una disolucién tampén para regular el pH del sistema a de 6 a 8, y filtrar el sistema para
obtener el compuesto 9, es decir, 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-pirimidin-4-ona
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o]
0 HNJINOQ OH
N" NN ;
- . A A0 6H:
que tiene una férmula estructural de )

en el que la razén de la cantidad de uso del compuesto 8 con respecto a la del disolvente alcohdlico es de 1 g/de 5 a
15 ml; la razén de la cantidad de uso del compuesto 8 con respecto a la de agua pura es de 1 g/de 1 a 5 ml; la razén
molar del compuesto 8 con respecto al compuesto A es de 1:1 a 1,5; la razén molar del compuesto 8 con respecto al
catalizador es de 1:0,05 a 0,5; y la razén molar del compuesto 8 con respecto al reactivo alcalino es de 1:3 a 8;

etapa 9: afiadir un catalizador en presencia del compuesto 9 y un disolvente polar, introduce hidrégeno hasta que la
presion del sistema es de 0,4 a 0,9 MPa, controlar la temperatura del sistema a de 15°C a 30°C y la presion a de 0,4
a 0,9 MPa, hacer reaccionar durante de 18 a 24 horas, filtrar el sistema, y regular el pH del sistema a de 11 a 12 con
un reactivo alcalino para obtener una disolucion del compuesto 10 que va a usarse directamente en la siguiente
etapa, el compuesto 10 es acetilamino-7,8-dihidropteridina que tiene wuna férmula estructural de

Q OH
A ANy oH
H H .

en el que la razén de la cantidad de uso del compuesto 9 con respecto a la del disolvente polar es de 1 g/de 20 a
50 ml y la razén en masa del compuesto 9 con respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,6, el disolvente polar es agua
pura, metanol o etanol;

etapa 10: afadir un catalizador en presencia de la disolucion del compuesto 10 obtenido en la etapa 9, introducir
hidrégeno hasta que la presién del sistema es de 0,4 a 0,9 MPa, controlar la temperatura del sistema a de 10°C a
30°C, controlar la presion a de 0,4 a 0,9 MPa, hacer reaccionar durante de 72 a 84 horas, realizar extincion en acido
clorhidrico diluido que tiene una concentracion del 10% al 20% después de hacer reaccionar meticulosamente, y
realizar filtracién por succién y secado al sistema para obtener el compuesto 11, es decir, un producto objetivo, un
producto en bruto de diclorhidrato de sapropterina y, ademas cristalizar y purificar el producto en bruto de
diclorhidrato de sapropterina con un disolvente alcohdélico o un disolvente de cetona a de 0°C a 40°C para obtener un
producto puro de diclorhidrato de sapropterina,

en el que la razén en masa del compuesto 10 con respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,6; la razén molar del
compuesto 10 con respecto a acido clorhidrico es de 1:3 a 10; y la razén de la cantidad de uso del compuesto 10
con respecto a la del disolvente alcohdlico o el disolvente de cetona es de 1 g/de 5 a 25 ml.

El oxidante en la etapa 1 es N-bromobutanimida, acido meta-cloroperoxibenzoico, peroxido de hidrégeno que tiene
una concentracion del 35% o una disolucion en tolueno de hidroperéxido de terc-butilo que tiene una concentracion
del 50%, preferiblemente N-bromobutanimida, acido meta-cloroperoxibenzoico o una disolucién en tolueno de
hidroperéxido de terc-butilo que tiene una concentracion del 50%, y de manera éptima N-bromobutanimida;

O

la razén molar de BF~X con respecto al catalizador de samario es de 1:0,05 a 0,4, preferiblemente de

O

=

1:0,05 a 0,3; la razén molar de R-X con respecto a (R)-(+)-1,1-bi-2-naftol es de 1:0,05 a 0,4,

o]
R-X

preferiblemente de 1:0,05 a 0,3; la razén molar de con respecto a 6xido de trifenilfosfina es de 1:0,05

O
R-X

a 0,4, preferiblemente de 1:0,05 a 0,3; la razén en masa de con respecto al tamiz molecular de 4A es

(o]
de 1:6 a 12, preferiblemente de 1:7 a 10; la razén molar de R-X
o]

con respecto al oxidante es de 1:0,5 a

2,5, preferiblemente de 1:0,5 a 2 y la razén molar de R-X

preferiblemente de 1:0,05 a 0,3.

con respecto a acido citrico es de 1:0,05 a 0,4,

En la etapa 2, el acido de Lewis es cloruro de aluminio, cloruro férrico, cloruro de zinc, una disolucién de dietileterato
de trifluoruro de boro, bromuro de zinc o cloruro de litio, preferiblemente cloruro de aluminio, la disolucion de
dietileterato de trifluoruro de boro, bromuro de zinc o cloruro de litio, y de manera éptima la disolucion de dietileterato
de trifluoruro de boro o bromuro de zinc; la base inorganica es bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, hidroxido
de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio o bicarbonato de potasio, preferiblemente bicarbonato de sodio,
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carbonato de sodio, carbonato de potasio o bicarbonato de potasio, de manera éptima carbonato de sodio;

la razén de la cantidad de uso del compuesto 2 con respecto a la de acetona es de 1:1 a 3,5, preferiblemente de 1:1
a 3; la razén de la cantidad de uso del compuesto 2 con respecto a la del acido de Lewis es de 1:0,1 a 0,8,
preferiblemente de 1:0,1 a 0,6; la razén de la cantidad de uso del compuesto 2 con respecto a la de la base
inorganica es de 1:0,5 a 2,5, preferiblemente de 1:0,5 a 2.

En la etapa 3, el disolvente polar es tetrahidrofurano, metanol o etanol, preferiblemente tetrahidrofurano o metanol,
de manera 6ptima metanol; el reactivo de resolucién es L-o-feniletilamina o L-a-anfetamina, preferiblemente L-o-
feniletilamina; la disolucidn alcalina es una disolucion en metanol de metéxido de sodio que tiene una concentracion
del 29%, una disolucién acuosa de hidroxido de potasio que tiene una concentracion del 20% o una disolucién
acuosa de hidréxido de sodio que tiene una concentracion del 20%, preferiblemente la disolucion en metanol de
metoxido de sodio que tiene una concentracion del 29% o la disolucion acuosa de hidroxido de potasio que tiene una
concentracion del 20%, de manera 6ptima la disolucion en metanol de metéxido de sodio que tiene una
concentracion del 29%;

la razén de la cantidad de uso del compuesto 3 con respecto a la del disolvente polar usado en la reaccién es de
1 g/de 3 a 8 ml, preferiblemente de 1 g/de 4 a 8 ml; la razdn molar del compuesto 3 con respecto a agua pura es de
1:0,5 a 1,8, preferiblemente de 1:0,5 a 1,5; la razén molar del compuesto 3 con respecto a la sustancia alcalina en la
disolucién alcalina es de 1:0,5 a 1,8, preferiblemente de 1:0,5 a 1,5; la razén de la cantidad de uso del compuesto 3
con respecto a la del disolvente polar para disolver la torta de filtracion es de 1 g/de 3 a 8 ml, preferiblemente de
1 g/de 3 a 7 ml; la razdn molar del compuesto 3 con respecto al reactivo de resolucion es de 1:1 a 4, preferiblemente
de 1:1a 3.

En la etapa 4, el disolvente etérico es tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, 1,4-dioxano o
éter, preferiblemente tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter o 1,4-dioxano, de manera 6ptima
2-metiltetrahidrofurano o 1,4-dioxano; el &cido inorganico es acido sulfurico, acido clorhidrico o acido fosférico,
preferiblemente acido sulfurico o acido clorhidrico, de manera 6ptima acido sulfurico; la razén de la cantidad de uso
del compuesto 4 con respecto a la del disolvente etérico es de 1 g/de 3 a 8 ml, preferiblemente de 1 g/de 3 a6 ml; y
la razén molar del compuesto 4 con respecto a N,N-diisopropiletilamina es de 1:0,8 a 2,5, preferiblemente de 1:0,8 a
2.

En la etapa 5, el disolvente etérico es tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, 1,4-dioxano o
éter, preferiblemente tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano o metil terc-butil éter, de manera Ooptima
tetrahidrofurano o 2-metiltetrahidrofurano; el cloroformiato es cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo o
cloroformiato de propilo, preferiblemente cloroformiato de metilo o cloroformiato de etilo, de manera 6ptima
cloroformiato de etilo; el reactivo alcalino es trietilamina, carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de
sodio, bicarbonato de potasio, hidroxido de sodio o hidroxido de potasio, preferiblemente trietilamina, carbonato de
sodio, carbonato de potasio, hidréoxido de sodio o hidréoxido de potasio, de manera éptima trietilamina; la razén de la
cantidad de uso del compuesto 5 con respecto a la del disolvente etérico es de 1 g/de 6 a 12 ml, preferiblemente de
1 g/de 8 a 12 ml; la razén molar del compuesto 5 con respecto a N,N-diisopropiletilamina es de 1:1,5 a 4,
preferiblemente de 1:2 a 4; la razén molar del compuesto 5 con respecto al cloroformiato es de 1:1 a 2,5,
preferiblemente de 1:1 a 2; y la razén molar del compuesto 5 con respecto al cloruro de hidrégeno en la disolucion
de clorhidrato-etanol es de 1:1,5 a 4,5, preferiblemente de 1:2 a 4.

En la etapa 6, el disolvente polar es acetonitrilo, metanol, etanol, acetona o tetrahidrofurano, preferiblemente
metanol, etanol o acetona, de manera o6ptima acetona; el catalizador es yoduro de sodio o yoduro de potasio,
preferiblemente yoduro de potasio; el trinitruro es azida de sodio o azidotrimetilsilano, preferiblemente azida de
sodio; la razén de la cantidad de uso del compuesto 6 con respecto a la del disolvente polar es de 1 g/de 6 a 12 ml,
preferiblemente de 1g/de 8 a 12 ml; la razéon molar del compuesto 6 con respecto al trinitruro es de 1:1 a 3,
preferiblemente de 1:1 a 2,5; y la razén molar del compuesto 6 con respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,6,
preferiblemente de 0,1 a 0,5.

En la etapa 7, el disolvente etérico es tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, 1,4-dioxano o
éter, preferiblemente tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter o 1,4-dioxano, de manera 6ptima
tetrahidrofurano; el reactivo de acido es &acido citrico, acido p-toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
férmico, acido acético, acido clorhidrico, acido sulfurico o acido fosférico, preferiblemente acido citrico, acido p-
toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido clorhidrico o acido sulfurico, de manera éptima acido citrico o acido
clorhidrico; la razén de la cantidad de uso del compuesto 7 con respecto a la del disolvente etérico es de 1 g/de 5 a
12 ml, preferiblemente de 1 g/de 6 a 12 ml; la razén molar del compuesto 7 con respecto a trifenilfosfina es de 1:0,6
a 2, preferiblemente de 1:0,8 a 2; la razén de la cantidad de uso del compuesto 7 con respecto a la de agua es de
1:0,6 a 2, preferiblemente de 1:0,8 a 2; la razén en masa del compuesto 7 con respecto a paladio al 5% sobre
carbono o paladio al 10% sobre carbono o niquel Raney es de 1:0,05 a 0,4, preferiblemente de 1:0,05 a 0,3; se
introduce el hidrégeno hasta que la presion del sistema es de 0,5 a 0,8 MPa, preferiblemente de 0,6 a 0,8 MPa.

En la etapa 8, el disolvente alcohdlico es metanol, etanol, propanol o isopropanol, preferiblemente metanol, etanol o
isopropanol, de manera 6ptima isopropanol o etanol; el catalizador es yoduro de sodio o yoduro de potasio,
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preferiblemente yoduro de sodio; el reactivo alcalino es trietilamina, diisopropiletilamina, diisopropilamina, piridina,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio,
preferiblemente trietilamina, piridina, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de sodio o carbonato
de potasio, de manera 6ptima trietilamina; la disolucion tampén es una disolucién acuosa de dihidrogenofosfato de
sodio-hidrogenofosfato de disodio, una disoluciéon acuosa de dihidrogenofosfato de potasio-hidrogenofosfato de
dipotasio o una disolucién acuosa de formiato de amonio-amoniaco, preferiblemente la disolucion acuosa de
dihidrogenofosfato de sodio-hidrogenofosfato de disodio o la disolucién acuosa de dihidrogenofosfato de potasio-
hidrogenofosfato de dipotasio, de manera &ptima la disolucion acuosa de dihidrogenofosfato de potasio-
hidrogenofosfato de dipotasio; la razén de la cantidad de uso del compuesto 8 con respecto a la del disolvente
alcohdlico es de 1 g/de 6 a 12 ml, preferiblemente de 1 g/de 6 a 10 ml; la razén de la cantidad de uso del compuesto
8 con respecto a la de agua pura es de 1 g/de 1 a 4 ml, preferiblemente de 1 g/de 1 a 3 ml; la razén molar del
compuesto 8 con respecto al compuesto A es de 1:1 a 1,4, preferiblemente de 1:1 a 1,2; la razébn molar del
compuesto 8 con respecto al catalizador es de 1:0,1 a 0,4, preferiblemente de 1:0,1 a 0,3; y la razén molar del
compuesto 8 con respecto al reactivo alcalino es de 1:4 a 7, preferiblemente de 1:4 a 6.

En la etapa 9, el catalizador es niquel Raney, paladio al 5% sobre carbono, paladio al 10% sobre carbono, didxido
de platino o paladio al 20% sobre carbono, preferiblemente niquel Raney, paladio al 5% sobre carbono o paladio al
10% sobre carbono, de manera o6ptima niquel Raney; el disolvente polar es agua pura, metanol o etanol,
preferiblemente agua pura y metanol, de manera dptima agua pura; la disolucién alcalina es hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio, carbonato de sodio o carbonato de potasio, preferiblemente hidréxido de sodio o carbonato de
sodio, de manera 6ptima hidroxido de sodio; la razén de la cantidad de uso del compuesto 9 con respecto a la del
disolvente polar es de 1 g/de 25 a 45 ml, preferiblemente de 1g/de 30 a 40 ml y la razén en masa del compuesto 9
con respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,5, preferiblemente de 1:0,1 a 0,4.

En la etapa 10, el catalizador es niquel Raney, paladio al 5% sobre carbono, paladio al 10% sobre carbono, didxido
de platino o paladio al 20% sobre carbono, preferiblemente niquel Raney, diéxido de platino o paladio al 20% sobre
carbono, de manera éptima paladio al 20% sobre carbono; el disolvente alcohdlico es metanol, etanol, isopropanol o
n-butanol, preferiblemente metanol, etanol o isopropanol, de manera 6ptima metanol; el disolvente de cetona es
acetona o butanona, preferiblemente acetona;

la razén en masa del compuesto 10 con respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,5, preferiblemente de 1:0,1 a 0,4; la
razén molar del compuesto 10 con respecto a acido clorhidrico es de 1:4 a 9, preferiblemente de 1:5 a 8; y la razén
de la cantidad de uso del compuesto 10 con respecto a la del disolvente alcohdlico o el disolvente de cetona es de
1 g/de 5 a 20 ml, preferiblemente de 1 g/de 10 a 20 ml.

La presente invencion tiene las siguientes ventajas: 1. las materias primas aplicadas por el método de sintesis estan
facilmente disponibles, y se reduce significativamente el coste en comparacion con la técnica anterior; 2. la ruta de la
presente invencién es simple, reduciendo, por tanto, en gran medida la ruta de sintesis de diclorhidrato de
sapropterina; 3. las condiciones tecnoldgicas son estables, todo el procedimiento operativo es simple con menos
descarga de agua de desecho, gas de desecho y residuos de desecho, y menos contaminacion, proporcionando asi
un esquema eficaz para la produccion industrial en serie de diclorhidrato de sapropterina; 4. la presente invencion
introduce un centro quiral de manera mediante sintesis asimétrica, usa una disolucién en tetrahidrofurano que
contiene un catalizador de samario como catalizador y obtiene un compuesto objetivo que tiene un alto valor de
isomerismo de antimeros por medio de catalisis selectiva; se mejora el rendimiento y se simplifica la operacion de
resolucién en una ruta de racemizacion; 5. la presente invencion puede obtener un producto objetivo con una pureza
mayor del 98% y un exceso enantiomérico de hasta el 98%.

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos adjuntos de la memoria descriptiva se usan para proporcionar una comprension adicional de la presente
invencion y constituyen una parte de la presente invencién. Las realizaciones a modo de ejemplo de la presente
invencion y las ilustraciones de la misma se usan para explicar la presente invencién, en vez de constituir una
limitacion inapropiada de la presente invencion. En los dibujos adjuntos:

la figura 1 es un diagrama de flujo de un procedimiento de un método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina
involucrado en la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencidn

Debe observarse, que si no entran en conflicto, las realizaciones en la presente invencion y las caracteristicas en las
realizaciones pueden combinarse entre si. La presente invencion se describira en detalle a continuacién con
referencia a los dibujos adjuntos y en combinacion con las realizaciones.

Los intervalos en las realizaciones estan producidos por cierta fluctuacion de los valores de temperaturas y pH a
medida que avanzan las reacciones en un experimento.
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Realizacién 1: materia prima principal: crotonato de metilo M » R=Me y X=0

etapa 1: afiadir 610,4 kg (0,14 eq.) de una disolucién en tetrahidrofurano que contiene un catalizador de samario que
tiene una concentracién del 6%, 45,8 kg de (R)-(+)-1,1"-bi-2-naftol (0,2 eq.), 44,5 kg de éxido de trifenilfosfina
(0,2 eq.) y 640 kg (8 kg/kg) de un tamiz molecular de 4A a una caldera de reaccion de 3000 |, después de agitar de
manera uniforme, controlar la temperatura del sistema a 15+5°C, afadir 213,3 kg (1,5 eq.) de N-bromobutanimida,
O
- . MeO = . . .
anadir 80 kg (1 eq.) de crotonato de metilo » hacer reaccionar durante 30 horas mientras se mantiene
la temperatura, afiadir 53,2 kg (0,28 eq.) de &cido citrico al sistema para detener la reaccion, y realizar
centrifugacién, concentracion y rectificacion para obtener 60,3 kg de (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-metilo

2 O,
AN

’ con un rendimiento del 65%;

etapa 2: afiadir 60 kg (2 eq.) de acetona y 31,2 kg (0,2 eq.) de una disolucion de dietileterato de trifluoruro de boro
que tiene una concentracion del 47% a un recipiente esmaltado de 500 |, controlar la temperatura a 20+5°C, anadir

Me-O~ ™
60 kg (1 eq.) de (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-metilo ¢ * hacer reaccionar durante 7 horas mientras se
mantiene la temperatura, afadir 780 kg (1 eq.) de una disolucién acuosa de carbonato de sodio que tiene una
concentracion del 7%, y realizar separacion de liquido, extraccion y concentracion al sistema para obtener 76,6 kg
0]

MO L"l/{o
0

de (4S,5S)-butirato de 2,3-acetonido-metilo » con un rendimiento del 85%;

Etapa 3: afadir 515 | (6,7 ml/g) de tetrahidrofurano y 76,6 kg (1 eq.) de (4S,5S)-butirato de 2,3-acetdnido-metilo
(0] s
M, s

MeO cl)/\o

> a una caldera de reaccion de 1000 |, aumentar la temperatura hasta 30+5°C, afiadir 9,1 kg
(1,1 eq.) de agua pura y 96 kg (1 eq.) de una disolucién en metanol de metéxido de sodio que tiene una
concentracion del 29%, hacer reaccionar durante 5 horas mientras se mantiene la temperatura, realizar
centrifugacién, disolver una torta de filtracion en 461 | (6 ml/g) de metanol, afadir 107 kg (2 eq.) de L-o-
feniletilamina, mantener la temperatura a 25+5°C durante 4 horas, y realizar centrifugacion y secado para obtener

NH, [0} \Lo
o
o A

80,4 kg de (4S,5S)-butirato de 2,3-aceténido-feniletilamina » con un rendimiento del 65%;

etapa 4: anadir 28 | (5 ml/g) de 2-metiltetrahidrofurano y 5,6 kg (1 eq.) de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano-4-
o}

HO'

NH, 0\@
carboxilato de 1-feniletanamina @ng\ a un frasco de reaccion de 72 |, luego afiadir una disolucién
acuosa de acido clorhidrico diluido que tiene una concentracion del 8% al sistema para regular el pH a 2+0,5,
controlar la temperatura a 0+5°C, hacer reaccionar durante 1 hora mientras se mantiene la temperatura, realizar
separacion de liquido para obtener una fase organica, afiadir 4,5 kg de (1 eq.) N,N-diisopropiletilamina a la fase
organica, y concentrar el sistema para obtener 3,0 kg de acido (4S,5S)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-4-metanoico

HO) L"-|/\
o

tig,

» con un rendimiento del 95%;

etapa 5: anadir 30 | (10 ml/g) de 2-metiltetrahidrofurano, 3,0 kg de acido (4S,5S)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-4-
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|
Ho/l
0

iy,

0

metanoico "y 4,3 kg (2 eq.) de N,N-diisopropiletilamina a un frasco de reaccién de 72 |, reducir la
temperatura hasta -20+5°C, afadir 2,7 kg (1,3 eq.) de cloroformiato de etilo, hacer reaccionar durante 1,5 horas
mientras se mantiene la temperatura, introducir un gas de diazometano durante 1,5 horas, afiadir 10,3 kg (3 eq.) de
una disolucién de clorhidrato-etanol que tiene una concentracion del 20%, hacer reaccionar durante 1,5 horas,
afadir trietilamina para regular el valor de pH a 8+0,5, y realizar extraccion, separacion de liquido y concentracién

para obtener 3,1 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-dioxolano » con un rendimiento del
85%:;

etapa 6: afadir 31 | (10 ml/g) de una disolucion en acetona, 3,1 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-
(0] -
a M, <
o
O*
dioxolano » 1,9 kg (1,8 eq.) de azida de sodio y 0,5 kg (0,2 eq.) de yoduro de sodio a un frasco de
72 1, hacer reaccionar el sistema durante 25 horas mientras se mantiene la temperatura a 30+5°C, realizar filtracion y

concentracion para obtener una disolucién en acetona que contiene 3,05 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-(2-

0
Ng A, §
c|>/\

azidoacetil)-1,3-dioxolano » con un rendimiento del 95%;

etapa 7: afiadir 30,5 | (10 ml/g) de tetrahidrofurano, 4,4 kg (1,1 eq.) de trifenilfosfina y 0,3 kg (1,1 eq.) de agua a una
caldera de reaccién de 100 |, regular el pH del sistema a 34+0,5 con &cido citrico, afiadir la disolucién en acetona que

=

o
N A, £
3 '/\o
(e}
contiene 3,05 kg (1 eq.) de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-(2-azidoacetil)-1,3-dioxolano »mantener la
temperatura a 20+5°C, hacer reaccionar durante 8 horas, realizar filtracion por succion y concentracion para obtener

un filtrado que contiene 1,8 kg de (3S,4S)-1-amino-3,4-dihidroxi-2-pentanona que se usa
directamente en la siguiente etapa, con un rendimiento del 90%;

etapa 8: afadir 18,9 | (9 ml/g) de isopropanol, 2,3 | (1,1 ml/g) de agua pura, 0,1 kg de (0,1 eq.) de yoduro de sodio,
1,76 kg (1,1 eq.) del compuesto A (2-amino-6-cloro-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona), 0,92 kg (1 eq.) de (3S,4S)-1-amino-

3,4-dihidroxi-2-pentanona y 3,5 kg (5 eq.) de trietilamina a un frasco de reaccion de 50 I, hacer
reaccionar el sistema durante 6 horas mientras se mantiene la temperatura a 50+5°C, luego anadir una disolucion
acuosa de dihidrogenofosfato de potasio-hidrogenofosfato de dipotasio para regular el pH del sistema a 7+0,5; y
filtrar el sistema para obtener 1,02 kg de 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-pirimidin-4-

o
0 HN&NQZ OH
PN ’W(k/
N" NN
H H0 &n
ona ' con un rendimiento del 45%;

etapa 9: afiadir 2,0 kg (1 eq.) de 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-pirimidin-4-ona
o]

0 HNTY NOz oy
A Y
° %700 (35 ml/g) de agua pura y 0,6 kg (0,3 g/g) de niquel Raney a un autoclave de 100 |,
introducir hidrogeno hasta que la presién del sistema de reaccion es de 0,6+0,05 MPa, controlar la temperatura del

sistema a 20+£5°C y la presién a 0,6+0,05 MPa, hacer reaccionar durante 20 horas, filtrar el sistema y regular el pH a
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11,5£0,5 para obtener una disolucién acuosa que contiene 1,7 kg de acetilamino-7,8-dihidropteridina
o] OH
)LN)\\N N OH
H H
etapa 10: afiadir 0,255 kg (0,15 g/g) de paladio al 20% sobre carbono a la disoluciéon acuosa que contiene 1,7 kg de

o] OH
)LNJ\\N N OH
acetilamino-7,8-dihidropteridina H H obtenida en la etapa 9, introducir hidrégeno hasta que la

presion de la caldera de reaccién es de 0,6£0,05 MPa, controlar la temperatura del sistema a 20+5°C y la presion a
0,6+0,05 MPa, hacer reaccionar durante 80 horas, después de hacer reaccionar meticulosamente, realizar extincion
en 10,29 kg (7 eq.) de acido clorhidrico diluido que tiene una concentracion del 15% y realizar filtracion por succion y
secado al sistema para obtener un producto objetivo, es decir, un producto en bruto de diclorhidrato de sapropterina

que se usa directamente en la siguiente etapa;

H H OH

BN
PN oH

HoN" 7y N u - BHGH

, recristalizar y purificar el producto en bruto mediante 25 | (14,7 ml/g) de metanol a 20+5°C para
obtener 0,95 kg de un producto puro, con un rendimiento del 50%, una pureza del 98,5% y un exceso enantiomérico
del 99,2%.

0]

Et-HN’U\/\

Realizacién 2: materia prima principal: ' R=Ety X=NH

etapa 1: anadir 1638 kg (1 eq.) de una disolucién en tetrahidrofurano que contiene un catalizador de samario que

tiene una concentracion del 10%, 143,2 kg de (R)-(+)-1,1"-bi-2-naftol (0,5 eq.), 139 kg de éxido de ftrifenilfosfina

(0,5 eq.) y 1698 kg (15 kg/kg) de un tamiz molecular de 4A a una caldera de reaccion de 3000 |, después de agitar

de manera uniforme, controlar la temperatura del sistema a 25+5°C, anadir 518 kg (3 eq.) de acido meta-
0

=
cloroperoxibenzoico, posteriormente, afiadir 113,2 kg (1 eq.) de crotonato de acetilamida Et-HN después
de afiadir acido meta-cloroperoxibenzoico, hacer reaccionar durante 36 horas mientras se mantiene la temperatura,
anadir 96 kg (0,5 eq.) de &cido citrico al sistema para detener la reaccion y realizar centrifugacion, concentracion y
O

0.
Et-HNJ\‘:/\

rectificacion al sistema para obtener 78,8 kg de (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-acetilamida ' conun
rendimiento del 61%;

etapa 2: ahadir 141,7 kg (4 eq.) de acetona y 98,8 kg (1 eq.) de cloruro férrico a un recipiente esmaltado de 1000 |,
controlar la temperatura a 30+5°C, afadir 78,8 kg (1 eq.) de (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-acetilamida

0
0.
Et-HNJ\‘:/\

' hacer reaccionar durante 10 horas mientras se mantiene la temperatura, afiadir 732 kg (3 eq.) de

una disolucion acuosa de hidréxido de sodio que tiene una concentracion del 10% y realizar separacién de liquido,
(o} -
0,
oR

\6

extracciéon y concentracion al sistema para obtener 93,1 kg de (4S,5S)-2,3-acetdnido-etilbutiramida ’
con un rendimiento del 81,5%;

Et-HN

9
Et-HN "l/\o
(o]
etapa 3: afiadir 931 | (10 ml/g) de metanol y 93,1 kg (1 eq.) de (4S,5S)-2,3-acetdnido-etilbutiramida ' a
una caldera de reaccién de 2000 |, aumentar la temperatura hasta 40+5°C, anadir 26,9 kg (3 eq.) de agua pura y
199 kg (2 eq.) de una disolucion acuosa de hidréxido de sodio que tiene una concentracion del 20%, hacer
reaccionar durante 8 horas mientras se mantiene la temperatura, realizar centrifugacion, disolver una torta de
filtracion en 931 | (10 ml/g) de tetrahidrofurano, afadir 300 kg (5 eq.) de L-a-feniletilamina, mantener la temperatura

a 35+5°C durante 5 horas, y realizar centrifugacion y secado para obtener 85,3 kg de (4S,5S)-carboxilato de 2,2,5-
trimetil-1,3-dioxolan-4-fenilacetilamina con un rendimiento del 61%;

10
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etapa 4: afadir 26 | (10 ml/g) de tetrahidrofurano, 2,6 kg (1 eq.) de (4S,5S)-carboxilato de 2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-

4-fenilacetilamina " a un frasco de reaccion de 721, luego afiadir una disolucién acuosa de acido
clorhidrico diluido que tiene una concentracion del 10% al sistema para regular el pH a 3+0,5, controlar la
temperatura a 10+5°C, hacer reaccionar durante 1 hora, realizar separacion de liquido para obtener una fase
organica, afhadir 6,1 kg de (3 eq.) N,N-diisopropiletilamina a la fase organica, y concentrar el sistema para obtener

g,

Ho/L 2 o
o

1,3 kg de acido (4S,5S)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-4-metanoico » con un rendimiento del 90%;

etapa 5: afadir 20 | (15 ml/g) de tetrahidrofurano, 1,3 kg de &cido (4S,5S)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-4-metanoico
0

tyy,

HO)L"
0 O
» y 8 kg (5 eq.) de N,N-diisopropiletilamina a un frasco de reaccion de 72 |, reducir la temperatura hasta
0+£5°C, anadir 2,9 kg (3 eq.) de cloroformiato de propilo, hacer reaccionar durante de 1 a 2 horas mientras se
mantiene la temperatura, introducir un gas de diazometano durante 2 horas, afiadir 12,7 kg (5 eq.) de una disolucion
de clorhidrato-etanol que tiene una concentracién del 20%, hacer reaccionar durante 2 horas, afiadir carbonato de
sodio para regular el valor de pH a 9+0,5, y realizar extraccién, separacion de liquido y concentracion para obtener

o .
a M, i
52

1,3 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-dioxolano s+ con un rendimiento del 82%;

etapa 6: afadir 19,5 | (15 ml/g) de un disolvente de acetonitrilo, 1,3 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-
@]

a M, <

!,r\o

O*
dioxolano » 3,1 kg (4 eq.) de azidotrimetilsilano y 0,8 kg (0,8 eq.) de yoduro de sodio a un frasco de
72 1, hacer reaccionar el sistema durante 30 horas mientras se mantiene la temperatura a 40+5°C, realizar filtracion y

O =
L, £
NG\) lg)i\é

concentracion para obtener una disolucion en acetonitrilo que contiene 1,21 kg de » con un rendimiento
del 90%;

etapa 7: afiadir 18,2 | (15 ml/g) de 1,4-dioxano y 0,73 kg (0,6 g/g) de niquel Raney a una caldera de reaccion de 50 |,
introducir hidrégeno hasta que la presion del sistema es de 0,9+0,1 MPa, regular el pH del sistema a 1+£0,5 con acido
clorhidrico concentrado, afiadir la disolucién en acetonitrilo que contiene 1,21 kg (1 eq.) de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-

~

)
Na A, &
e

(2-azidoacetil)-1,3-dioxolano » mantener la temperatura a 30+5°C, hacer reaccionar durante 8 horas,
realizar filtracion por succiéon y concentracion para obtener 0,71 kg de (3S,4S)-1-amino-3,4-dihidroxi-2-pentanona

O -
HN. L, f\
OH OH

con un rendimiento del 87,5%;

etapa 8: afhadir 47,5 | (15 ml/g) de metanol, 15,8 | (5 ml/g) de agua pura, 1,28 kg de (0,5 eq.) de yoduro de potasio,
3,6 kg (1,5 eq.) del compuesto A (2-amino-6-cloro-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona), 1,4 kg (1 eq.) de (3S,4S)-1-amino-3,4-

dihidroxi-2-pentanona OH y 6,4 kg (8 eq.) de piridina a un frasco de reaccion de 100 |, hacer reaccionar

el sistema durante 8 horas mientras se mantiene la temperatura a 80+5°C, luego afadir una disolucién acuosa de

11



10

15

20

25

30

ES26134537T3

formiato de amonio-amoniaco para regular el pH del sistema a 8+0,5; y filtrar el sistema para obtener 1,47 kg de 2-

0
o] HNJj[Noz OH
A Y
acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-pirimidin-4-ona °© %, con un

rendimiento del 43,2%;

etapa 9: afadir 2,94 kg (1 eq.) de 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-pirimidin-4-ona
o]

)’\/k

NO, OH

H 2

O My 4471 (50 ml/g) de metanol y 1,76 kg (0,6 g/g) de paladio al 5% sobre carbono a un autoclave
de 200 |, introducir hidrégeno hasta que la presion del sistema es de 0,9+0,05 MPa, controlar la temperatura del
sistema a 30+5°C y la presion a 0,9+0,05 MPa, hacer reaccionar durante 24 horas, filtrar el sistema, y regular el pH a

12+0,5 para obtener una disolucion en metanol que contiene 2,5 kg de acetilamino-7,8-dihidropteridina
o] OH
)LNJ\\N N OH
H H

etapa 10: afiadir 1,5 kg (0 6 g/g ) de niquel Raney a la disolucion en metanol que contiene 2,5 kg de acetilamino-7,8-

o Haﬁi]/'v

dihidropteridina H obtenida en la etapa 9, introducir hidroégeno hasta que la presion del sistema es

de 0,9+0,05 MPa, controlar la temperatura del sistema a 30+£5°C y la presion a 0,9+0,05 MPa, hacer reaccionar

durante 84 horas, después de hacer reaccionar meticulosamente, realizar extincion en 16,2 kg (10 eq.) de acido

clorhidrico diluido que tiene una concentracion del 20%, y realizar filtracién por succidon y secado al sistema para
o OH

que se usa directamente en la siguiente etapa;

HH

N
HNJEE)W
UN &H
HN'@oN™ N o

obtener un producto objetivo, es decir, un producto en bruto de diclorhidrato de sapropterina ,
recristalizar y purificar el producto en bruto mediante 62,5 | (25 ml/g) de acetona a 40+5°C para obtener 1,31 kg de
un producto puro, con un rendimiento del 47%, una pureza del 98,1% y un exceso enantiomérico del 98,9%.

O
. o ppo
Realizacién 3: materia prima principal: » R=Pty X=0

etapa 1: afiadir 327,6 kg (0,05 eq.) de una disolucién en tetrahidrofurano que contiene un catalizador de samario que

tiene una concentracion del 5%, 14,3 kg (0,05 eq.) de (R)-(+)-1,1-bi-2-naftol, 13,9 kg (0,05 eq.) de Oxido de

trifenilfosfina y 811 kg (5 kg/kg) de un tamiz molecular de 4A a una caldera de reaccion de 2000 |, después de agitar

de manera uniforme, controlar la temperatura del sistema a 0+5°C, afiadir 20 kg (0,5 eq.) de peroxido de hidrogeno
0]

h-OJV\

que tiene una concentracion del 35%, afiadir 162,2 kg (1 eq.) de crotonato de fenilo P ' al sistema
después de afiadir perdxido de hidrégeno, hacer reaccionar durante 20 horas mientras se mantiene la temperatura,
afiadir 9,6 kg (0,05 eq.) de acido citrico al sistema para detener la reaccion, y realizar centrifugacién, concentracion y
rectificacion al sistema para obtener 94,4 kg de (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-fenilo con un rendimiento del 53%;

etapa 2: anadir 22 kg (1 eq.) de acetona y 11,8 kg (0,1 eq.) de bromuro de zinc a un recipiente esmaltado de 500 |,
o]
Q...
-O)k:/\
controlar la temperatura a 10+5°C, afadir 94,4 kg (1 eq.) de (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-fenilo ’
hacer reaccionar durante 5 horas mientras se mantiene la temperatura, afiadir 296 kg (0,5 eq.) de una disolucion
acuosa de hidroxido de potasio que tiene una concentracion del 5%, y realizar separacion de liquido, extracciéon y

j z
Ph-O” "
p

concentracion al sistema para obtener 96 kg de (4S,5S)-butirato de 2,2,5-trimetil-aceténido-fenilo ' con
un rendimiento del 77%,;
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etapa 3: anadir 288 | (3 ml/g) de etanol y 96 kg (1 eq.) de (4S,5S)-butirato de 2,2,5-trimetil-aceténido-fenilo

9o
Ph-Q” "
e

’ a una caldera de reaccion de 2000 |, aumentar la temperatura hasta 25+5°C, afiadir 7,3 kg (0,5 eq.)
de agua pura y 57 kg (0,5 eq.) de una disolucién acuosa de hidroxido de potasio que tiene una concentracion del
20%, hacer reaccionar durante 3 horas mientras se mantiene la temperatura, realizar centrifugacién, disolver una
torta de filtracién en 192 | (2 ml/g) de etanol, afadir 61 kg (1 eq.) de L-a-anfetamina, mantener la temperatura a
15+5°C durante 3 horas, y realizar centrifugacion y secado para obtener 69,3 kg de (4S,5S)-carboxilato de 2,2,5-

trimetil-1,3-dioxolano-4-fenilacetilamina » con un rendimiento del 57,5%;

etapa 4: afadir 30 | (3 ml/g) de 1,4-dioxano, 10 kg (1 eq.) de (4S,5S)-carboxilato de 2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-4-

fenilacetilamina " a un frasco de reaccion de 72 |, luego afiadir una disolucién acuosa de acido
fosforico diluido que tiene una concentracion del 5% al sistema para regular el pH a 1£0,5, controlar la temperatura a
-10+5°C, hacer reaccionar durante 1 hora, realizar separacion de liquido para obtener una fase organica, afadir
3,3 kg de (0,8 eq.) N,N-diisopropiletilamina a la fase organica, y concentrar el sistema para obtener 5,2 kg de &cido

Yy,

HO) 2 o
o

(4S,5S8)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-4-metanoico » con un rendimiento del 91%;

etapa 5: afadir 26 | (5 ml/g) de 1,4-dioxano, 5,2 kg (1 eq.) de acido (4S,5S)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-4-metanoico
(0]

tay,

HO)L" o
o}

» 'y 3,7 kg (1 eq.) de N,N-diisopropiletilamina a un frasco de reaccién de 72 |, reducir la temperatura
hasta -30+£5°C, afadir 3,1 kg (1 eq.) de cloroformiato de metilo, hacer reaccionar durante 1 hora mientras se
mantiene la temperatura, introducir un gas de diazometano durante 1 hora, afadir 2 kg (1 eq.) de una disolucién de
clorhidrato-etanol que tiene una concentracién del 20%, hacer reaccionar durante 1 hora, afiadir bicarbonato de
potasio para regular el valor de pH a 7+0,5, y realizar extraccién, separacion de liquido y concentracion para obtener

o .
a M, <
™o

5 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-dioxolano » con un rendimiento del 81%;

etapa 6: anadir 25 | (56 ml/g) de metanol, 5 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-dioxolano 1,7
kg (1 eq.) de azida de sodio y 0,22 kg (0,05 eq.) de yoduro de potasio a un frasco de 72 |, después de hacer
reaccionar el sistema durante 20 horas mientras se mantiene la temperatura a 15+5°C, realizar filtracion y
concentracion para obtener una disolucién en metanol que contiene 4,5 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-(2-azidoacetil)-

o N
Np A, S
3 r‘——\t)
o
1,3-dioxolano » con un rendimiento del 87%;
etapa 7: afadir 22,5 | (5 ml/g) de metil terc-butil éter y 0,3 kg (0,05 g/g) de paladio al 10% sobre carbono a una

caldera de reaccién de 100 I, introducir hidrégeno hasta que la presién del sistema es de 0,4+0,1 MPa, regular el pH
del sistema a 4+0,5 con acido bencenosulfonico, afiadir la disolucién en metanol que contiene 4,5 kg (1 eq.) de
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O =
Na\)' y
O\$
(4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-(2-azidoacetil)-1,3-dioxolano » mantener la temperatura a 10+£5°C, hacer
reaccionar durante 5 horas, realizar filtracidon por succion y concentracion para obtener un filtrado que contiene

ZN\)
r\OH
2,6 kg de (3S,4S)-1-amino-3,4-dihidroxi-2-pentanona con un rendimiento del 86%;

etapa 8: afadir 21 | (5 ml/g) de etanol, 4,2 | (1 ml/g) de agua pura, 0,1 kg de (0,05 eq.) yoduro de sodio, 3,2 kg
(1 eq.) del compuesto A (2-amino-6-cloro-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona), 1,83 kg (1 eq.) de (3S,4S)-1-amino-3,4-

dihidroxi-2-pentanona OH y 4,4 kg (3 eq.) de carbonato de sodio a un frasco de reaccion de 50 |, hacer

reaccionar el sistema durante 4 horas mientras se mantiene la temperatura a 30+5°C, luego afadir una disolucion
acuosa de dihidrogenofosfato de sodio-hidrogenofosfato de disodio para regular el pH del sistema a 6+0,5; vy filtrar el
sistema para obtener 1,9 kg de 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-pirimidin-4-ona

%"+ con un rendimiento del 42%;
etapa 9: afadir 3,8 kg (1 eq.) de 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-pirimidin-4-ona
o]

NQ, OH

)k /k

H H
° My 761 (20 ml/g) de etanol y 0,2 kg (0,05 g/g) del paladio al 20% sobre carbono a un autoclave de
100 |, introducir hidrégeno hasta que la presién del sistema es de 0,4+0,05 MPa, controlar la temperatura del sistema
a 15+£5°C y la presién a 0,4+0,05 MPa, hacer reaccionar durante 18 horas, filtrar el sistema, y regular el pH a 11£0,5

para obtener de una disolucidon en etanol que contiene 3,25 kg de acetilamino-7,8-dihidropteridina
o] OH
)LNJ\\N N OH
H H
etapa 10: afadir 0,16 kg (0,05 g/g) de didxido de platino en presencia de la disolucién en etanol que contiene 3,25 kg

9] OH
)LN)\\N N OH

de acetilamino-7,8-dihidropteridina H H obtenida en la etapa 9, introducir hidrogeno hasta que la
presion del sistema es de 0,4+0,05 MPa, controlar la temperatura del sistema a 10£5°C y la presion a 0,4+0,05 MPa,
hacer reaccionar durante 72 horas, después de hacer reaccionar meticulosamente, realizar extincion en 12,6 kg
(3 eq.) de &cido clorhidrico diluido que tiene una concentracién del 10%, y realizar filtraciéon por succion y secado al
sistema para obtener un producto objetivo, es decir, un producto en bruto de diclorhidrato de sapropterina

que se usa directamente en la siguiente etapa;

ZHC' recristalizar y purificar el producto en bruto mediante 16,3 | (5 ml/g) de isopropanol a 0+5°C para

obtener 1,52 kg de un producto puro, con un rendimiento del 42%, una pureza del 98,0% y un exceso enantiomérico
del 98,7%.

o]
HsC. O/U\/\

Realizacién 4: materia prima principal: " R=-CH3 y X=0

etapa 1: afiadir 1214 kg (0,4 eq.) de una disolucion en tetrahidrofurano que contiene un catalizador de samario que
tiene una concentracién del 6%, 63,7 kg (0,4 eq.) de (R)-(+)-1,1-bi-2-naftol, 61,9 kg (0,4 eq.) de Oxido de
trifenilfosfina y 667 kg (12 kg/kg) de un tamiz molecular de 4A a una caldera de reaccién de 3000 |, después de
agitar de manera uniforme, controlar la temperatura del sistema a 10+5°C, afiadir 247 kg (2,5 eq.) de N-
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0]
fia(:\()/Jl\\¢§5>\\\
bromobutanimida, afadir 55,7 kg (1 eq.) de crotonato de metilo al sistema después de afiadir N-
bromobutanimida, hacer reaccionar durante 30 horas mientras se mantiene la temperatura, anadir 42,7 kg (0,4 eq.)
de acido citrico al sistema para detener la reaccion, y realizar centrifugacion, concentracion y rectificacion al sistema
0

HacsoJk?}'\

para obtener 40 kg de (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-metilo * con un rendimiento del 62%;

etapa 2: anadir 70,1 kg (3,5 eq.) de acetona y 47 kg (0,8 eq.) de cloruro de zinc a un recipiente esmaltado de 500 |,

(0]
Q.

o | LN oJ\’/\
controlar la temperatura a 25+5°C, afiadir 40 kg (1 eq.) de (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-metilo '
hacer reaccionar durante 8 horas mientras se mantiene la temperatura, afiadir 1190 kg (2,5 eq.) de una disolucion
acuosa de carbonato de potasio que tiene una concentraciéon del 10%, y realizar separacién de liquido, extraccién y
0 >

Ho,
370 f/\o

0\6
concentracion al sistema para obtener 49,8 kg de (4S,5S)-butirato de 2,2,5-trimetil-aceténido-metilo ’
con un rendimiento del 83%;

etapa 3: afiadir 398 | (8 ml/g) de metanol y 49,8 kg (1 eq.) de (4S,5S)-butirato de 2,2,5-trimetil-aceténido-metilo a
O )
Ho A, &
O r‘\o
e}
! a una caldera de reaccion de 1000 I, aumentar la temperatura hasta 35+5°C, afiadir 9,3 kg (1,8 eq.)
de agua pura y 144.,5 kg (1,8 eq.) de una disolucién acuosa de hidroxido de potasio que tiene una concentracién del
20%, hacer reaccionar durante 6,5 horas mientras se mantiene la temperatura, realizar centrifugacion, disolver una

torta de filtracion en 398 | (8 ml/g) de metanol, afiadir 154,7 kg (4 eq.) de L-a-anfetamina, mantener la temperatura a
25+5°C durante 4,5 horas, y realizar centrifugacion y secado para obtener 53,2 kg de (4S,5S)-butirato de 2,2,5-

.
Ny
TGy
trimetil-2,3-aceténido-fenilacetilamina » con un rendimiento del 63%;
etapa 4: anadir 48 | (8 ml/g) de metil terc-butil éter, 6 kg (1 eq.) de (4S,5S)-butirato de 2,2,5-trimetil-2,3-aceténido-
Hgst
&

fenilacetilamina * a un frasco de reaccion de 72 |, luego anadir una disolucién acuosa de acido
clorhidrico diluido que tiene una concentraciéon del 9% al sistema para regular el pH a 2,5+0,5, controlar la

temperatura a -5+5°C, hacer reaccionar durante 1 hora, realizar separacion de liquido para obtener una fase
organica, afadir 6,6 kg de (2,5 eq.) N,N-diisopropiletilamina a la fase organica, y concentrar el sistema para obtener
0

gy

HO) & o
o)

3

3,0 kg de acido 1,3-dioxolan-4-metanoico con un rendimiento del 92%;

etapa 5: afadir 36 | (12 ml/g) de tetrahidrofurano, 3,0 kg de &cido (4S,5S)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-4-metanoico

hi
HO '|/\O
°7§
'y 9,7 kg (4 eq.) de N,N-diisopropiletilamina a un frasco de reaccion de 72 |, reducir la temperatura
hasta -25+5°C, afadir 4,4 kg (2,5 eq.) de cloroformiato de metilo, hacer reaccionar durante 1,5 horas mientras se
mantiene la temperatura, introducir un gas de diazometano durante 1,5 horas, anadir 15,3 kg (4,5 eq.) de una
disolucién de clorhidrato-etanol que tiene una concentracion del 20%, hacer reaccionar durante 1,5 horas, afadir
trietilamina para regular el valor de pH a 8,5+0,5, y realizar extraccion, separacion de liquido y concentracion para

tyy,
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o .
a Ml <
o

obtener 3,0 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-dioxolano + con un rendimiento del 83%;

etapa 6: afadir 36 | (12 ml/g) de acetona, 3 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-dioxolano ’
3 kg (3 eq.) de azida de sodio y 1,5 kg (0,6 eq.) de yoduro de sodio a un frasco de 72 |, hacer reaccionar el sistema
durante 27 horas mientras se mantiene la temperatura a 32+5°C, realizar filtracién y concentracidon para obtener una

disolucién en acetona que contiene 2,8 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-(2-azidoacetil)-1,3-dioxolano 4
con un rendimiento del 91%;

etapa 7: afiadir 33,7 | (12 ml/g) de 2-metiltetrahidrofurano, 8,6 kg (2,0 eq.) de trifenilfosfina y 0,5 kg (2,0 eq.) de agua
a una caldera de reaccion de 72 |, regular el pH del sistema a 30,5 con acido acético, anadir la disoluciéon en

o}
Ng A, §
3 l/\o
e}
acetona que contiene 2,8 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-(2-azidoacetil)-1,3-dioxolano ' mantener la
temperatura a 25+5°C, hacer reaccionar durante 8,5 horas, realizar filtracion por succidén y concentracién para

o -
H2N\) L",r{
OH OH

obtener un filtrado que contiene 1,6 kg de (3S,4S)-1-amino-3,4-dihidroxi-2-pentanona con un
rendimiento del 87,5%;

etapa 8: anadir 19,7 | (12 ml/g) de metanol, 6,4 | (4 ml/g) de agua pura, 0,8 kg de (0,4 eq.) de yoduro de sodio, 4,0 kg
(1,4 eq.) del compuesto A (2-amino-6-cloro-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona), 1,6 kg (1 eq.) de (3S,4S)-1-amino-3,4-
O -

dihidroxi-2-pentanona OH y 8,7 kg (7 eq.) de bicarbonato de potasio a un frasco de reaccion de 50 |,

hacer reaccionar el sistema durante 7 horas mientras se mantiene la temperatura a 70+5°C, luego afiadir una

disoluciéon acuosa de dihidrogenofosfato de sodio-hidrogenofosfato de disodio para regular el pH del sistema a

7,5+0,5; y filtrar el sistema para obtener 1,7 kg de 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-
o]

O HN | NOz oy
P SN ’W)\/
N7 NN -
- H H 6 ou - o
pirimidin-4-ona * con un rendimiento del 43%;

etapa 9: afiadir 1,7 kg (1 eq.) de 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-pirimidin-4-ona

fo}
o} HN&NOZ
PN

' 78,7 1 (45 ml/g) de metanol y 0,9 kg (0,5 g/g) de paladio al 5% sobre carbono a un autoclave
de 100 I, introducir hidrégeno hasta que la presion del sistema de reacciéon es 0,8+0,05 MPa, controlar la

temperatura del sistema a 25+5°C y la presion a 0,8+0,05 MPa, hacer reaccionar durante 22 horas, filtrar el sistema,
y regular el pH a 11+0,5 para obtener una disolucion en metanol que contiene 1,5 kg de acetilamino-7,8-

o] OH
)LN)\\N H OH

dihidropteridina H

OH
g

que se usa directamente en la siguiente etapa;

etapa 10: afadir 0,7 kg (0,05 g/g) de paladio al 5% sobre carbono en presencia de la disolucion en metanol que
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(o] OH

)LN)\\N N OH
contiene 1,5 kg de acetilamino-7,8-dihidropteridina H H obtenida en la etapa 9, introducir hidrégeno

hasta que la presién de la caldera de reaccion es de 0,8+0,05 MPa, controlar la temperatura del sistema a 25+5°C y
la presion a 0,8+0,05 MPa, hacer reaccionar durante 82 horas, después de hacer reaccionar meticulosamente,
realizar extincion en 31,9 kg (9 eq.) de acido clorhidrico diluido que tiene una concentracion del 15%, y realizar
filtracion por succién y secado al sistema para obtener un producto objetivo, es decir, un producto en bruto de

o} o OH
z S!

BN TS

N OH

HN' @ NN onc

diclorhidrato de sapropterina recristalizar y purificar el producto en bruto mediante 29 | (20 ml/g)
de metanol a 35+5°C para obtener 0,8 kg de un producto puro, con un rendimiento del 45%, una pureza del 98,3% y
un exceso enantiomérico del 99,1%.

etapa 1: afadir 836 kg (0,3 eq.) de una disolucién en tetrahidrofurano que contiene un catalizador de samario que
tiene una concentracion del 4%, 29,2 kg (0,3 eq.) de (R)-(+)-1,1-bi-2-naftol, 28,4 kg (0,3 eq.) de Oxido de
trifenilfosfina y 600 kg (10 kg/kg) de un tamiz molecular de 4A a una caldera de reaccion de 3000 |, después de

agitar de manera uniforme, controlar la temperatura del sistema a 20+5°C, afiadir 117,4 kg (2 eq.) de &cido meta-
o]

N

cloroperoxibenzoico, afiadir 60 kg (1 eq.) de crotonato de bencilo al sistema después de afadir
acido meta-cloroperoxibenzoico, hacer reaccionar durante 32 horas mientras se mantiene la temperatura, anadir

19,6 kg (0,3 eq.) de acido citrico al sistema para detener la reaccién, y realizar centrifugacion, concentraciéon y

o]
0.,

rectificacion al sistema para obtener 40,5 kg de (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-bencilo » con un
rendimiento del 62%;

Realizacién 5: materia prima principal: y X=0

etapa 2: afiadir 36,8 kg (3 eq.) de acetona y 5,4 kg (0,6 eq.) de cloruro de litio a un recipiente esmaltado de 500 |,
O,
N

controlar la temperatura a 15+5°C, afiadir 40,5 kg (1 eq.) de (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-bencilo )
hacer reaccionar durante 7 horas mientras se mantiene la temperatura, afiadir 422 kg (2 eq.) de una disolucion
acuosa de bicarbonato de potasio que tiene una concentracién del 10%, y realizar separacion de liquido, extraccién
y corg:entracién al sistema para obtener 44 kg de (4S,5S)-butirato de 2,2,5-trimetil-acetdnido-bencilo
Heoo b, &

8] cl)/\o

\ﬁ

etapa c;’:: afiadir 352 | (8 ml/g) de etanol y 44 kg (1 eq.) de (4S,5S)-butirato de 2,2,5-trimetil-aceténido-bencilo

HaCugy M, &
G

» a una caldera de reaccion de 1000 |, aumentar la temperatura hasta 37+5°C, afadir 4,8 kg (1,5 eq.)

de agua pura y 53,2 kg (1,5 eq.) de una disolucion acuosa de hidréxido de sodio que tiene una concentracion del
20%, hacer reaccionar durante 6 horas mientras se mantiene la temperatura, realizar centrifugacion, disolver una
torta de filtraciéon en 352 | (8 ml/g) de etanol, afiadir 71,0 kg (3 eq.) de L-a-anfetamina, mantener la temperatura a
22+5°C durante 4 horas, y realizar centrifugacion y secado para obtener 32,4 kg de (4S,5S)-butirato de 2,2,5-trimetil-

o

o,
arai:

etapa 4: anadir 48 | (6 ml/g) de 1,4-dioxano, 8 kg (1 eq.) de (4S,5S)-butirato de 2,2,5-trimetil-2,3-aceténido-

» con un rendimiento del 82%;

2,3-acetonido-fenilacetilamina con un rendimiento del 62%;
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o]

pornr L
NH, O
O v
fenilacetilamina a un frasco de reaccion de 72 |, luego afiadir una disolucion acuosa de acido sulfurico
diluido que tiene una concentracion del 10% al sistema para regular el pH a 2,5+0,5, controlar la temperatura a
-5+5°C, hacer reaccionar durante 1 hora, realizar separacién de liquido para obtener una fase organica, anadir

7,0 kg de (2,0 eq.) N,N-diisopropiletilamina a la fase organica, y concentrar el sistema para obtener 4,1 kg de acido
(0]

Yy,

HO) 2 o
o

(4S,5S8)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-4-metanoico » con un rendimiento del 93,5%;

gy

0
.,

etapa 5: afiadir 49 | (12 ml/g) de 2-metiltetrahidrofurano, 4,1 kg de &cido 1,3-dioxolan-4-metanoico Ty
13,1 kg (4 eq.) de N,N-diisopropiletilamina a un frasco de reaccién de 100 I, reducir la temperatura hasta -22+5°C,
afiadir 5,5 kg (2,0 eq.) de cloroformiato de etilo, hacer reaccionar durante 1,8 horas mientras se mantiene la
temperatura, introducir un gas de diazometano durante 1,8 horas, afadir 18,5 kg (4,5 eq.) de una disolucion de
clorhidrato-etanol que tiene una concentraciéon del 20%, hacer reaccionar durante 1,8 horas, afiadir bicarbonato de
potasio para regular el valor de pH a 8,5+0,5, y realizar extraccién, separacion de liquido y concentracién para

o .
a Ml <
o

obtener 4,1 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-dioxolano + con un rendimiento del 83,7%;
A

cl A

(\

O\é
etapa 6: afiadir 49 | (12 ml/g) de acetona, 4,1 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-dioxolano ’
3,4 kg (2,5 eq.) de azida de sodio y 1,8 kg (0,5 eq.) de yoduro de potasio a un frasco de 72 |, hacer reaccionar el
sistema durante 26 horas mientras se mantiene la temperatura a 34+5°C, realizar filtracion y concentracién para
obtener una disoluciéon en acetona que contiene 3,9 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-(2-azidoacetil)-1,3-dioxolano

~

)
Na A, &
e

» con un rendimiento del 91,5%;

etapa 7: anadir 46,4 | (12 ml/g) de metil terc-butil éter y 1,2 kg (0,3 g/g) de niquel Raney a una caldera de reaccién
de 100 I, introducir hidrogeno hasta que la presién del sistema es de 0,8+0,1 MPa, regular el pH del sistema a 3+0,5

con acido sulfurico concentrado, afiadir una disolucién en acetonitrilo que contiene 3,9 kg (1 eq.) de (4S,5S)-2,2,5-
o .

Ng A, §
3 r,f\})
C)«\‘f_‘
trimetil-5-(2-azidoacetil)-1,3-dioxolano » hacer reaccionar a 27+5°C durante 8,5 horas, realizar
filtracion por succién y concentracion para obtener 2,3 kg de (3S,4S)-1-amino-3,4-dihidroxi-2-pentanona

o .
HN I/\
on N

con un rendimiento del 89%;

etapa 8: afiadir 23 | (10 ml/g) de propanol, 6,9 | (3 ml/g) de agua pura, 0,9 kg de (0,3 eq.) de yoduro de potasio,
4,8 kg (1,2 eq.) del compuesto A (2-amino-6-cloro-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona), 2,3 kg (1 eq.) de (3S,4S)-1-amino-3,4-

OC\OH
dihidroxi-2-pentanona y 10,5 kg (6 eq.) de diisopropilamina a un frasco de reaccién de 50 I, hacer

reaccionar el sistema durante 7 horas mientras se mantiene la temperatura a 72+5°C, luego anadir una disolucion
acuosa de dihidrogenofosfato de potasio-fosfato de dipotasio para regular el pH del sistema a 7,5+0,5; vy filtrar el
sistema para obtener 2,5 kg de 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-pirimidin-4-ona
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OH L
' con un rendimiento del 44%;

etapa 9: anadir 1,25 kg (1 eq.) de 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-pirimidin-4-ona
e}
NG,

0 HNTY
)]\N)\\N N
H H

OH

° M50 (40 ml/g) de etanol y 0,5 kg (0,4 g/g) de paladio al 10% sobre carbono a un autoclave de

100 I, introducir hidrogeno hasta que la presion del sistema de reaccion es 0,8+0,05 MPa, controlar la temperatura
del sistema a 27+5°C y la presion a 0,8+0,05 MPa, hacer reaccionar durante 24 horas, filtrar el sistema, y regular el
pH a 11+£0,5 para obtener una disolucién en etanol que contiene 1,1 kg de acetilamino-7,8-dihidropteridina

o] OH

)LNJ\\N N OH
H H

etapa 10: afiadir 0,44 kg (0,4 g/g) de paladio al 10% sobre carbono en presencia de la disolucidon en etanol que

o] OH
)LN)\\N N OH
contiene 1,1 kg de acetilamino-7,8-dihidropteridina H H obtenida en la etapa 9, introducir hidrégeno

hasta que la presién de la caldera de reaccion es de 0,8+0,05 MPa, controlar la temperatura del sistema a 25+5°C y
la presion a 0,8+0,05 MPa, hacer reaccionar durante 80 horas, después de hacer reaccionar meticulosamente,
realizar extincién en 20 kg (8 eq.) de acido clorhidrico diluido que tiene una concentracion del 15%, y realizar
filtracion por succién y secado al sistema para obtener un producto objetivo, es decir, un producto en bruto de

que se usa directamente en la siguiente etapa;

0 o OHS
HaN N OH

N™.
diclorhidrato de sapropterina H "2HC recristalizar y purificar el producto en bruto mediante 21,4 |

(20 ml/g) de etanol a 35+5°C para obtener 0,4 kg de un producto puro, con un rendimiento del 46,2%, una pureza del
98,5% y un exceso enantiomérico del 99,2%.

Nt o

etapa 1: afiadir 522 kg (0,05 eq.) de una disolucion en tetrahidrofurano que contiene un catalizador de samario que
tiene una concentracién del 2%, 9,1 kg (0,05 eq.) de (R)-(+)-1,1-bi-2-naftol, 8,9 kg (0,05 eq.) de Oxido de
trifenilfosfina y 567 kg (7 kg/kg) de un tamiz molecular de 4A a una caldera de reaccion de 3000 |, después de agitar
de manera uniforme, controlar la temperatura del sistema a 8+5°C, afadir 57,4 kg (0. eq.) de una disolucién en
tolueno de hidroperdxido de terc-butilo que tiene una concentracion del 50%, afiadir 81,1 kg (1 eq.) de (E)-N-

C
isopropilbut-2-enamida al sistema después de afiadir la disolucion en tolueno de hidroperdxido
de terc-butilo, hacer reaccionar durante 34 horas mientras se mantiene la temperatura, afiadir 6,1 kg (0,05 eq.) de

acido citrico al sistema para detener la reaccion, y realizar centrifugacion, concentracién y rectificacion al sistema

e
HN/”\?)\

para obtener 56,1 kg de (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-diisopropilamida * con un rendimiento del
61,5%;

Realizacién 6: materia prima principal: y X=N

etapa 2: afadir 11,4 kg (0,5 eq.) de acetona y 8,8 kg (0,1 eq.) de bromuro de zinc a un recipiente esmaltado de 500 |,
controlar la temperatura a 20+5°C, afiadir 56,1 kg (1 eq.) de (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-diisopropilamida

JE
HN/U\?)\

* hacer reaccionar durante 8,5 horas mientras se mantiene la temperatura, afadir 329 kg (2 eq.)
de una disolucion acuosa de bicarbonato de sodio que tiene una concentracion del 10%, y realizar separacion de
liquido, extraccién y concentracion al sistema para obtener 64,7 kg de (4S,5S)-butirato de 2,2,5-trimetil-2,3-
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acetonido-diisopropilamida + con un rendimiento del 82%;

etapa 3: afiadir 259 | (4 ml/g) de tetrahidrofurano y 64,7 kg (1 eq.) de (4S,5S)-butirato de 2,2,5-trimetil-2,3-aceténido-
o]
PUB
T

diisopropilamida * auna caldera de reaccion de 1000 I, aumentar la temperatura hasta 27+5°C, afiadir
2,9 kg (0,5 eq.) de agua pura y 29,9 kg (0,5 eq.) de una disolucién en metanol de metdxido de sodio que tiene una
concentracion del 29,9%, hacer reaccionar durante 4 horas mientras se mantiene la temperatura, realizar
centrifugacioén, disolver una torta de filtracién en 194 | (3 ml/g) de tetrahidrofurano, afadir 39 kg (1 eq.) de L-a-

feniletilamina, mantener la temperatura a 18+5°C durante 3,5 horas, y realizar centrifugacion y secado para obtener
o}

HO'

o]
NH; O

54,3 kg de 48S,5S)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilato de 1-feniletanamina QT-‘;{\ \ﬁ con un

rendimiento del 60%;

etapa 4: anadir 30 | (3 ml/g) de 2-metiltetrahidrofurano, 10 kg (1 eq.) de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolano-4-
0
HO

NH, 0\@
carboxilato de 1-feniletanamina C tsg\ a un frasco de reaccion de 72 |, luego afiadir una disolucién
acuosa de 4cido fosforico diluido que tiene una concentracion del 10% al sistema para regular el pH a 1,5+0,5,
controlar la temperatura a -5+5°C, hacer reaccionar durante 1 hora, realizar separacion de liquido para obtener una
fase organica, anadir 3,7 kg de (0,8 eq.) N,N-diisopropiletilamina a la fase organica, y concentrar el sistema para

0
HO) L"l/\o
o

obtener 5,3 kg de acido (4S,5S)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-4-metanoico * con un rendimiento del 92,5%;

gy

Yy,

o
0 O
etapa 5: afiadir 42 | (8 ml/g) de 1,4-dioxano, 5,3 kg de acido 1,3-dioxolan-4-metanoico 'y85kg (2eq.)
de N,N-diisopropiletilamina a un frasco de reaccién de 100 |, reducir la temperatura hasta -10+5°C, afadir 4 kg
(21,0 eq.) de cloroformiato de propilo, hacer reaccionar durante 2 horas mientras se mantiene la temperatura,
introducir un gas de diazometano durante 2 horas, afiadir 12 kg (2 eq.) de una disolucién de clorhidrato-etanol que
tiene una concentracion del 20%, hacer reaccionar durante 2 horas, anadir hidroxido de sodio para regular el valor
de pH a 7,5+0,5, y realizar extraccion, separacion de liquido y concentracion para obtener 5,1 kg de (4S,5S)-2,2,5-

o .
a M, <
52

trimetil-5-cloroacetil-1,3-dioxolano + con un rendimiento del 81%;

etapa 6: anadir 41 | (8 ml/g) de tetrahidrofurano, 5,1 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-dioxolano

;,r\o
O#

+ 3,1 kg (1 eq.) de azidotrimetilsilano y 0,5 kg (0,1 eq.) de yoduro de sodio a un frasco de 72 |, hacer
reaccionar el sistema durante 30 horas mientras se mantiene la temperatura a 12+5°C, realizar filtracion y

concentracion para obtener una disolucidon en acetona que contiene 4,6 kg de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-(2-azidoacetil)-

=

O <
Na\)l,,,ri
e}
1,3-dioxolano + con un rendimiento del 87,5%;

etapa 7: afadir 28 | (6 ml/g) de 1,4-dioxano y 0,23 kg (0,05 g/g) de paladio al 10% sobre carbono a una caldera de
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reaccion de 50 |, introducir hidrégeno hasta que la presion del sistema es de 0,8+0,1 MPa, regular el pH del sistema
a 3+0,5 con acido acético, afiadir una disolucion en acetonitrilo que contiene 4,6 kg (1 eq.) de (4S,5S)-2,2,5-trimetil-

=

O <
Na\)l,,,ri
e}
5-(2-azidoacetil)-1,3-dioxolano '+ hacer reaccionar a 27+5°C durante 8,5 horas, hacer reaccionar
durante 8,5 horas, realizar filtracién por succién y concentracion para obtener 2,7 kg de (3S,4S)-1-amino-3,4-

O -
HN. L, f\
OH OH

dihidroxi-2-pentanona con un rendimiento del 87,7%;

etapa 8: afiadir 16,3 | (6 ml/g) de isopropanol, 2,7 | (1 g/g) de agua pura, 0,4 kg de (0,1 eq.) de yoduro de sodio,
4,8 kg (1,0 eq.) del compuesto A (2-amino-6-cloro-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona), 2,7 kg (1 eq.) de (3S,4S)-1-amino-3,4-

o} ~
HN L, S
(l):\ oH
dihidroxi-2-pentanona y 8,7 kg (4 eq.) de carbonato de sodio a un frasco de reaccion de 50 |, hacer

reaccionar el sistema durante 7 horas mientras se mantiene la temperatura a 45+5°C, luego anadir una disolucion

acuosa de formiato de amonio-amoniaco para regular el pH del sistema a 6,5+0,5; y filtrar el sistema para obtener
o]
NO,

0 HNTY OH
)’\u*\N Y
2,85 kg de 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-pirimidin-4-ona o o,
con un rendimiento del 42,5%;

etapa 9: afadir 2 kg (1 eq.) de 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-oxo-pentilamino)-pirimidin-4-ona

0
o] HNJj[Noz OH
A Y
° O, 60 (30 ml/g) de etanol y 0,2 kg (0,1 g/g) de diéxido de platino a un autoclave de 100 I,
introducir hidrégeno hasta que la presion del sistema de reacciéon es 0,6+0,05 MPa, controlar la temperatura del
sistema a 20+5°C y la presion a 0,6+0,05 MPa, hacer reaccionar durante 20 horas, filtrar el sistema, y regular el pH a

11+0,5 para obtener una disolucion en etanol que contiene 1,7 kg de acetilamino-7,8-dihidropteridina
o] OH
)LN)\\N N OH
H H
etapa 10: afadir 0,2 kg (0,1 g/g) de didxido de platino en presencia de la disolucion en etanol que contiene 1,7 kg de

o] OH
)LNJ\\N N OH
acetilamino-7,8-dihidropteridina H H obtenida en la etapa 9, introducir hidrégeno hasta que la

presion de la caldera de reaccion es de 0,6+0,05 MPa, controlar la temperatura del sistema a 15+5°C y la presion a
0,6+0,05 MPa, hacer reaccionar durante 75 horas, después de hacer reaccionar meticulosamente, realizar extincién
en 30 kg (5 eq.) de acido clorhidrico diluido que tiene una concentracion del 10%, y realizar filtracién por succion y
secado al sistema para obtener un producto objetivo, es decir, un producto en bruto de diclorhidrato de sapropterina

o) H y
PN

N
HoN
NN u'sz

que se usa directamente en la siguiente etapa;

, recristalizar y purificar el producto en bruto mediante 17 | (10 ml/g) de butanona a 15+5°C para
obtener 0,6 kg de un producto puro, con un rendimiento del 43%, una pureza del 98,4% y un exceso enantiomérico
del 98,9%.

Por tanto, puede observarse que la sintesis de un compuesto de diclorhidrato de sapropterina y un producto
intermedio del mismo dada a conocer en un método de la presente invencion, puede obtener un producto objetivo
con una alta pureza, un alto exceso enantiomérico y un alto rendimiento. El método de sintesis usa materias primas
facilmente disponibles, reduce significativamente una ruta de sintesis de diclorhidrato de sapropterina. Las
condiciones tecnoldgicas son estables, y hay menos contaminacién en todo el procedimiento operativo,
proporcionando asi un esquema eficaz para la produccion industrial en serie de diclorhidrato de sapropterina.
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REIVINDICACIONES

Método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina, caracterizado porque comprende las siguientes etapas
especificas:

etapa 1: afiadir (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol, éxido de trifenilfosfina y un tamiz molecular de 4A en presencia de
una disolucion en tetrahidrofurano de un catalizador de samario que tiene una concentracion del 5% al
10%, después de agitar de manera uniforme, controlar la temperatura del s(,)istema a de 0°C a 25°C, anadir
un oxidante, y afiadir una materia prima principal, el compuesto 1 R-X al sistema después de
afiadir el oxidante, en el que X=NH u O, R=alcano C1 a C6 o bencilo, hacer reaccionar durante de 20 a 36
horas mientras se mantiene la temperatura, luego afiadir acido citrico al sistema para detener la reaccion, y
realizar centrifugacion, concentracion y rectificacion para obtener el compuesto 2 que tiene una férmula

R-XT ™
estructural de cuando X es NH, el compuesto 1 es crotonato de alquilo o benzamida, y el
compuesto 2 es (2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-alquilamida; cuando X es oxigeno, el compuesto 1 es
crotonato de alquilo o crotonato de bencilo y el compuesto 2 es (2S,3R)-butirato de 2,3 epoxi-alquilo o
(2S,3R)-butirato de 2,3-epoxi-bencilo,

0
R=X"

en el que la razén molar de con respecto al catalizador de samario es de 1:0,05 a 0,5, la
0

=
razén molar de " % con respecto a (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol es de 1:0,05 a 0,5, la razén molar de
o) o)

R_XJJ\/\ R—XJ‘K/\

con respecto a éxido de trifenilfosfina es de 1:0,05 a 0,5, la razén en masa de
o}

. . R
con respecto al tamiz molecular de 4A es de 1:5 a 15, la razén molar de con respecto al
o]

. /
oxidante es de 1:0,5 a 3, y la razén molar de R-X con respecto a acido citrico es de 1:0,05 a 0,5; el
oxidante en la etapa 1 es N-bromobutanimida, acido meta-cloroperoxibenzoico, peréxido de hidrégeno que
tiene una concentracion del 35% o una disolucién en tolueno de hidroperdxido de terc-butilo que tiene una

concentracion del 50%;

etapa 2: anadir un acido de Lewis en presencia de acetona, controlar la temperatura a de 10°C a 30°C,
afiadir el compuesto 2, hacer reaccionar durante de 5 a 10 horas mientras se mantiene la temperatura,
afadir una disolucion acuosa de base inorganica que tiene una concentracion del 5% al 10% al sistema, y
realizar separacién de liquido, extraccion y concentracion al sistema para obtener el compuesto 3 que tiene

o .

R-x’u"-,/io

Ay
una férmula estructural de cuando X es NH, el compuesto 3 es (4S,5S)-2,3-aceténido-
alquilbutiramida o (4S,5S)-2,3-aceténido-bencilbutiramida; cuando X es oxigeno, el compuesto 3 es

(4S,5S)-butirato de 2,3-aceténido-alquilo o (4S,5S)-butirato de 2,3-aceténido-bencilo;

en el que la razéon molar del compuesto 2 con respecto a acetona es de 1:1 a 4; la razé6n molar del
compuesto 2 con respecto al acido de Lewis es de 1:0,1 a 1; y la razén molar del compuesto 2 con respecto
a la base inorganica es de 1:0,5 a 3;

etapa 3: afiadir el compuesto 3 en presencia de un disolvente polar, aumentar la temperatura hasta de 25°C
a 40°C, afiadir agua pura y una disolucién alcalina, hacer reaccionar durante de 3 a 8 horas mientras se
mantiene la temperatura, realizar centrifugacion, disolver una torta de filtracién en un disolvente polar que
es el mismo que el disolvente de reaccién polar, afadir un reactivo de resolucion, mantener la temperatura
a de 15°C a 30°C durante de 3 a 5 horas, realizar centrifugacion y secado para obtener el compuesto 4, es
decir, (4S,5S)-2,2,5-trim<-,;til-1,3-dioxolano-4-carboxilato de 1-fenilalquilamina que tiene una férmula

]
N po” g
\céh@ O7&

estructural de en la que n=0,1;

en el que la razon de la cantidad de uso del compuesto 3 con respecto a la del disolvente de reaccién polar
es de 1 g/de 3 a 10 ml; la razén molar del compuesto 3 con respecto a agua pura es de 1:0,5 a 3; la razén
molar del compuesto 3 con respecto a una sustancia alcalina en la disolucién alcalina es de 1:0,5 a 2; la
razén de la cantidad de uso del compuesto 3 con respecto a la del disolvente polar para disolver la torta de
filtracién es 1 g/de 2 a 10 ml; la razdén molar del compuesto 3 con respecto al reactivo de resolucion es de

22



10

15

20

25

30

35

40

ES26134537T3

1:1 a 5; el disolvente polar es tetrahidrofurano, metanol o etanol, el agente de resolucién es L-alfa-
feniletilamina o L-alfa-anfetamina;

etapa 4: afadir el compuesto 4 en presencia de un disolvente etérico, luego afadir una disoluciéon acuosa
de &cido inorganico que tiene una concentracion del 5% al 10% al sistema para regular el pH ade 1 a 3,
controlar la temperatura a de -10°C a 10°C, mantener la temperatura durante 1 hora, realizar separacion de
liquido para obtener una fase organica, afiadir N,N-diisopropiletilamina a la fase organica, y concentrar el
sistema para obtener el compuesto 5, es decir, acido (4S,5S)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxolan-4-metanoico que

b
en el que la razén de la cantidad de uso del compuesto 4 con respecto a la del disolvente etérico es de
1 g/de 3 a 10 ml y la razén molar del compuesto 4 con respecto a N,N-diisopropiletilamina es de 1:0,8 a 3;

Ty,

HO

tiene una férmula estructural de

etapa 5: afiadir el compuesto 5 y N,N-diisopropiletiiamina en presencia de un disolvente etérico, reducir la

temperatura hasta de -30°C a 0°C, afadir a cloroformiato, hacer reaccionar durante de 1 a 2 horas mientras

se mantiene la temperatura, introducir un gas de diazometano durante de 1 a 2 horas, afadir una disolucién

de clorhidrato-etanol, hacer reaccionar durante de 1 a 2 horas, afiadir un reactivo alcalino para regular el

valor de pH a de 7 a 9, realizar extraccion, separacién de liquido y concentracién para obtener el

compuesto 6, es decir, (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-cloroacetil-1,3-dioxolano que tiene una férmula estructural de
o)

a ., 7

A Q
en el que la razén de la cantidad de uso del compuesto 5 con respecto a la del disolvente etérico es de
1 g/de 5 a 15 ml; la razén molar del compuesto 5 con respecto a N,N-diisopropiletilamina es de 1:1 a 5; la

razén molar del compuesto 5 con respecto al cloroformiato es de 1:1 a 3; y la razén molar del compuesto 5
con respecto al cloruro de hidrégeno en la disolucion de clorhidrato-etanol es de 1:1 a 5;

etapa 6: anadir el compuesto 6, un trinitruro y un catalizador en presencia de un disolvente polar, hacer
reaccionar el sistema a de 15°C a 40°C durante de 20 a 30 horas mientras se mantiene la temperatura,
luego realizar filtracidn y concentracién para obtener una disolucién del compuesto 7 que se usa
directamente en la siguiente etapa; el compuesto 7 es (4S,5S)-2,2,5-trimetil-5-(2-azidoacetil)-1,3-dioxolano

(o) =
[, §
N3\) ;.,cl:\@

en el que la razén de la cantidad de uso del compuesto 6 con respecto a la del disolvente polar es de 1 g/de
5 a 15 ml; la razén molar del compuesto 6 con respecto al trinitruro es de 1:1 a 4; y la razén molar del
compuesto 6 con respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,8; el disolvente polar es acetonitrilo, metanol,
etanol, acetona o tetrahidrofurano;

que tiene una férmula estructural de

etapa 7: afiadir trifenilfosfina y agua, o paladio sobre carbono e hidrégeno, o niquel Raney e hidrégeno en
presencia de un disolvente etérico, regular el pH del sistema a de 1 a 4 con un reactivo de acido, afiadir una
disolucion del compuesto 7, mantener la temperatura a de 10°C a 30°C, hacer reaccionar durante de 5 a 10
horas, realizar filtracion por succién y concentracion para obtener un filtrado que contiene el compuesto 8,
usandose el filtrado directamente en la siguiente etapa o separandose un sélido del compuesto 8 del filtrado
para su uso en la siguiente etapa; el compuesto 8 es (3S,4S)-1-amino-3,4-dihidroxi-2-pentanona que tiene

@] -
N, _
, on OH.
una férmula estructural de ’
en el que la razén de la cantidad de uso del compuesto 7 con respecto a la del disolvente etérico es de
1 g/de 5 a 15 ml; la razén molar del compuesto 7 con respecto a trifenilfosfina es de 1:0,1 a 3; la razén de la
cantidad de uso del compuesto 7 con respecto a la de agua es de 1:0,1 a 3; la razén en masa del

compuesto 7 con respecto a paladio al 5% sobre carbono o paladio al 10% sobre carbono o niquel Raney
es de 1:0,05 a 0,6; se introduce el hidrégeno hasta que la presion del sistema es de 0,4 a 0,9 MPa;

etapa 8: afadir un catalizador, el compuesto A, es decir, 2-amino-6-cloro-5-nitro-3H-pirimidin-4-ona que
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(e]
NO
s
‘ N” N7 ~Cl
tiene una férmula estructural de H , el compuesto 8, y un reactivo alcalino en presencia de

un disolvente alcohdlico y agua pura, hacer reaccionar el sistema a de 30°C a 80°C durante de 4 a 8 horas
mientras se mantiene la temperatura, afiadir una disolucion tampén para regular el pH del sistema a de 6 a
8, y filtrar el sistema para obtener el compuesto 9, es decir, 2-acetilamino-5-nitro-6-((3S,4S)-3,3-dihidroxi-2-

o}
o] HNJINO’ OH
A A I~ A
N . . , H H o onm.
oxo-pentilamino)-pirimidin-4-ona que tiene una férmula estructural de ’

en el que la razén de la cantidad de uso del compuesto 8 con respecto a la del disolvente alcohdlico es de
1 g/de 5 a 15 ml; la razon de la cantidad de uso del compuesto 8 con respecto a la de agua pura es de
1g/de 1 a 5 ml; la razén molar del compuesto 8 con respecto al compuesto A es de 1:1 a 1,5; la razén
molar del compuesto 8 con respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,5; y la razén molar del compuesto 8 con
respecto al reactivo alcalino es de 1:3 a §;

etapa 9: afiadir un catalizador en presencia del compuesto 9 y un disolvente polar, introducir hidrogeno
hasta que la presion del sistema es de 0,4 a 0,9 MPa, controlar la temperatura del sistema a de 15°C a
30°C y la presién a de 0,4 a 0,9 MPa, hacer reaccionar durante de 18 a 24 horas, filtrar el sistema, y regular
el pH del sistema a de 11 a 12 con un reactivo alcalino para obtener una disolucién del compuesto 10 que

va a usarse directamente en la siguiente etapa, el compuesto 10 es acetilamino-7,8-dihidropteridina que
(o] OH

tiene una formula estructural de

en el que la razén de la cantidad de uso del compuesto 9 con respecto a la del disolvente polar es de 1 g/de
20 a 50 ml y la razén en masa del compuesto 9 con respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,6; el disolvente
polar es agua pura, metanol o etanol;

etapa 10: afadir un catalizador en presencia de la disoluciéon del compuesto 10 obtenido en la etapa 9,
introducir hidrégeno hasta que la presion del sistema es de 0,4 a 0,9 MPa, controlar la temperatura del
sistema a de 10°C a 30°C, controlar la presion a de 0,4 a 0,9 MPa, hacer reaccionar durante de 72 a 84
horas, realizar extincion en acido clorhidrico diluido que tiene una concentracion del 10% al 20% después
de hacer reaccionar meticulosamente, y realizar filtracion por succion y secado al sistema para obtener el
compuesto 11, es decir, un producto objetivo, un producto en bruto de diclorhidrato de sapropterina v,
ademas cristalizar y purificar el producto en bruto de diclorhidrato de sapropterina con un disolvente
alcohdlico o un disolvente de cetona a de 0°C a 40°C para obtener un producto puro de diclorhidrato de
sapropterina,

en el que la razén en masa del compuesto 10 con respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,6; la razén molar
del compuesto 10 con respecto a acido clorhidrico es de 1:3 a 10; y la razén de la cantidad de uso del
compuesto 10 con respecto a la del disolvente alcohdlico o el disolvente de cetona es de 1 g/de 5 a 25 ml.

Método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina segun la reivindicacién 1, caracterizado porque el
oxidante en la etapa 1 es N-bromobutanimida, acido meta-cloroperoxibenzoico o una disolucion en tolueno
de hidroperoxido de terc-butilo que tiene una concentracion del 50%, y preferiblemente N-bromobutanimida,

o}

R-X" ~F

la razén molar de con respecto al catalizador de samario es de 1:0,05 a 0,4, preferiblemente
e}

R-X" ~F

de 1:0,05 a 0,3; la razéon molar de con respecto a (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol es de 1:0,05 a 0,4,
0

R=X"

preferiblemente de 1:0,05 a 0,3; la razén molar de con respecto a 6xido de trifenilfosfina es de
o

=

R-X .
con respecto al tamiz
o}

1:0,05 a 0,4, preferiblemente de 1:0,05 a 0,3; la razén en masa de

=
molecular de 4A es de 1:6 a 12, preferiblemente de 1:7 a 10; la razén molar de R-X con respecto
o}

=
al oxidante es de 1:0,5 a 2,5, preferiblemente de 1:0,5 a 2 y la razén molar de R-X con respecto a

acido citrico es de 1:0,05 a 0,4, preferiblemente de 1:0,05 a 0,3.
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Método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la
etapa 2, el acido de Lewis es cloruro de aluminio, cloruro férrico, cloruro de zinc, una disolucién de
dietileterato de trifluoruro de boro, bromuro de zinc o cloruro de litio, preferiblemente cloruro de aluminio, la
disolucién de dietileterato de trifluoruro de boro, bromuro de zinc o cloruro de litio, y de manera 6ptima la
disolucién de dietileterato de trifluoruro de boro o bromuro de zinc; la base inorganica es bicarbonato de
sodio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de potasio o bicarbonato de
potasio, preferiblemente bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o bicarbonato de
potasio, de manera o6ptima carbonato de sodio; la razén de la cantidad de uso del compuesto 2 con
respecto a la de acetona es de 1:1 a 3,5, preferiblemente de 1:1 a 3; la razén de la cantidad de uso del
compuesto 2 con respecto a la de el acido de Lewis es de 1:0,1 a 0,8, preferiblemente de 1:0,1 a 0,6; la
razén de la cantidad de uso del compuesto 2 con respecto a la de la base inorganica es de 1:0,5 a 2,5,
preferiblemente de 1:0,5 a 2.

Método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la
etapa 3, el disolvente polar es tetrahidrofurano o metanol, preferiblemente metanol; el reactivo de
resolucion es L-o-feniletilamina; la disolucién alcalina es una disolucion en metanol de metéxido de sodio
que tiene una concentracion del 29%, una disolucidon acuosa de hidréxido de potasio que tiene una
concentracion del 20% o una disolucidn acuosa de hidréxido de sodio que tiene una concentracion del 20%,
preferiblemente la disolucion en metanol de metdxido de sodio que tiene una concentracion del 29% o la
disolucién acuosa de hidroxido de potasio que tiene una concentracion del 20%, de manera optima la
disoluciéon en metanol de metéxido de sodio que tiene una concentracion del 29%; la razén de la cantidad
de uso del compuesto 3 con respecto a la del disolvente de reaccion polar es de 1 g/de 3 a 8 ml,
preferiblemente de 1 g/de 4 a 8 ml; la razén molar del compuesto 3 con respecto a agua pura es de 1:0,5 a
1,8, preferiblemente de 1:0,5 a 1,5; la razén molar del compuesto 3 con respecto a la sustancia alcalina en
la disolucion alcalina es de 1:0,5 a 1,8, preferiblemente de 1:0,5 a 1,5; la razén de la cantidad de uso del
compuesto 3 con respecto a la del disolvente polar para disolver la torta de filtraciéon es de 1 g/de 3 a 8 ml,
preferiblemente de 1 g/de 3 a 7 ml; la razén molar del compuesto 3 con respecto al reactivo de resolucién
es de 1:1 a 4, preferiblemente de 1:1 a 3.

Método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la
etapa 4, el disolvente etérico es tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, 1,4-dioxano o
éter, preferiblemente tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter o 1,4-dioxano, de manera
6ptima 2-metiltetrahidrofurano o 1,4-dioxano; el acido inorganico es acido sulfurico, acido clorhidrico o acido
fosférico, preferiblemente acido sulfurico o &cido clorhidrico, de manera dptima acido sulfurico; la razén de
la cantidad de uso del compuesto 4 con respecto a la del disolvente etérico es de 1 g/de 3 a 8 ml,
preferiblemente de 1 g/de 3 a 6 ml; y la razén molar del compuesto 4 con respecto a N,N-
diisopropiletilamina es de 1:0,8 a 2,5, preferiblemente de 1:0,8 a 2.

Método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la
etapa 5, el disolvente etérico es tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, 1,4-dioxano o
éter, preferiblemente tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano o metil terc-butil éter, de manera 6ptima
tetrahidrofurano o 2-metiltetrahidrofurano; el cloroformiato es cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo o
cloroformiato de propilo, preferiblemente cloroformiato de metilo o cloroformiato de etilo, de manera 6ptima
cloroformiato de etilo; el reactivo alcalino es ftrietilamina, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, hidroxido de sodio o hidréxido de potasio, preferiblemente
trietilamina, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, de manera
optima trietilamina; la razén de la cantidad de uso del compuesto 5 con respecto a la del disolvente etérico
es de 1 g/de 6 a 12 ml, preferiblemente de 1 g/de 8 a 12 ml; la razén molar del compuesto 5 con respecto a
N,N-diisopropiletilamina es de 1:1,5 a 4, preferiblemente de 1:2 a 4; la razén molar del compuesto 5 con
respecto al cloroformiato es de 1:1 a 2,5, preferiblemente de 1:1 a 2; y la razén molar del compuesto 5 con
respecto al cloruro de hidrégeno en la disolucién de clorhidrato-etanol es de 1:1,5 a 4,5, preferiblemente de
1:2a4.

Método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la
etapa 6, el disolvente polar es metanol, etanol o acetona, preferiblemente acetona; el catalizador es yoduro
de sodio o yoduro de potasio, preferiblemente yoduro de potasio; el trinitruro es azida de sodio o
azidotrimetilsilano, preferiblemente azida de sodio; la razén de la cantidad de uso del compuesto 6 con
respecto a la del disolvente polar es de 1 g/de 6 a 12 ml, preferiblemente de 1 g/de 8 a 12 ml; la raz6n
molar del compuesto 6 con respecto al trinitruro es de 1:1 a 3, preferiblemente de 1:1 a 2,5; y la razén molar
del compuesto 6 con respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,6, preferiblemente 0,1 a 0,5.

Método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina segun la reivindicacidon 1, caracterizado porque en la
etapa 7, el disolvente etérico es tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, 1,4-dioxano o
éter, preferiblemente tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter o 1,4-dioxano, de manera
oOptima tetrahidrofurano; el reactivo de acido es acido citrico, acido p-toluenosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido férmico, acido acético, acido clorhidrico, acido sulfurico o acido fosforico,
preferiblemente acido citrico, acido p-toluenosulfonico, acido bencenosulfénico, acido clorhidrico o acido
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sulfurico, de manera éptima acido citrico o acido clorhidrico; la razén de la cantidad de uso del compuesto 7
con respecto a la del disolvente etérico es de 1 g/de 5 a 12 ml, preferiblemente de 1 g/de 6 a 12 ml; la razén
molar del compuesto 7 con respecto a trifenilfosfina es de 1:0,6 a 2, preferiblemente de 1:0,8 a 2; la razén
de la cantidad de uso del compuesto 7 con respecto a la de agua es de 1:0,6 a 2, preferiblemente de 1:0,8
a 2; la razén en masa del compuesto 7 con respecto a paladio al 5% sobre carbono o paladio al 10% sobre
carbono o niquel Raney es de 1:0,05 a 0,4, preferiblemente de 1:0,05 a 0,3; se introduce el hidrégeno hasta
que la presién del sistema es de 0,5 a 0,8 MPa, preferiblemente de 0,6 a 0,8 MPa.

Método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la
etapa 8, el disolvente alcohdlico es metanol, etanol, propanol o isopropanol, preferiblemente metanol, etanol
o isopropanol, de manera o6ptima isopropanol o etanol; el catalizador es yoduro de sodio o yoduro de
potasio, preferiblemente yoduro de sodio; el reactivo alcalino es trietilamina, diisopropiletilamina,
diisopropilamina, piridina, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de
potasio o carbonato de cesio, preferiblemente trietilamina, piridina, bicarbonato de sodio, bicarbonato de
potasio, carbonato de sodio o carbonato de potasio, de manera 6ptima trietilamina; la disolucién tampén es
una disolucién acuosa de dihidrogenofosfato de sodio-hidrogenofosfato de disodio, una disolucién acuosa
de dihidrogenofosfato de potasio-hidrogenofosfato de dipotasio o una disoluciéon acuosa de formiato de
amonio-amoniaco, preferiblemente la disolucién acuosa de dihidrogenofosfato de sodio-hidrogenofosfato de
disodio o la disolucidon acuosa de dihidrogenofosfato de potasio-hidrogenofosfato de dipotasio, de manera
6ptima la disolucidon acuosa de dihidrogenofosfato de potasio-hidrogenofosfato de dipotasio; la razén de la
cantidad de uso del compuesto 8 con respecto a la del disolvente alcohdlico es de 1 g/de 6 a 12 ml,
preferiblemente de 1 g/de 6 a 10 ml; la razén de la cantidad de uso del compuesto 8 con respecto a la de
agua pura es de 1 g/de 1 a 4 ml, preferiblemente de 1 g/de 1 a 3 ml; la razén molar del compuesto 8 con
respecto al compuesto A es de 1:1 a 1,4, preferiblemente de 1:1 a 1,2; la razén molar del compuesto 8 con
respecto al catalizador es de 1:0,1 a 0,4, preferiblemente de 1:0,1 a 0,3; y la razén molar del compuesto 8
con respecto al reactivo alcalino es de 1:4 a 7, preferiblemente de 1:4 a 6.

Método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la
etapa 9, el catalizador es niquel Raney, paladio al 5% sobre carbono, paladio al 10% sobre carbono,
diéxido de platino o paladio al 20% sobre carbono, preferiblemente niquel Raney, paladio al 5% sobre
carbono o paladio al 10% sobre carbono, de manera 6ptima niquel Raney; el disolvente polar es agua pura
y metanol, preferiblemente agua pura; la disolucion alcalina es hidroxido de sodio, hidréxido de potasio,
carbonato de sodio o carbonato de potasio, preferiblemente hidréxido de sodio o carbonato de sodio, de
manera optima hidréxido de sodio; la razén de la cantidad de uso del compuesto 9 con respecto a la del
disolvente polar es 1 g/de 25 a 45 ml, preferiblemente de 1g/de 30 a 40 ml y la razén en masa del
compuesto 9 con respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,5, preferiblemente de 1:0,1 a 0,4.

Método para sintetizar diclorhidrato de sapropterina segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la
etapa 10, el catalizador es niquel Raney, paladio al 5% sobre carbono, paladio al 10% sobre carbono,
diéxido de platino o paladio al 20% sobre carbono, preferiblemente niquel Raney, diéxido de platino o
paladio al 20% sobre carbono, de manera 6ptima paladio al 20% sobre carbono; el disolvente alcohdlico es
metanol, etanol, isopropanol o n-butanol, preferiblemente metanol, etanol o isopropanol, de manera éptima
metanol; el disolvente de cetona es acetona o butanona, preferiblemente acetona;

la razén en masa del compuesto 10 con respecto al catalizador es de 1:0,05 a 0,5, preferiblemente de 1:0,1
a 0,4; la razén molar del compuesto 10 con respecto a acido clorhidrico es de 1:4 a 9, preferiblemente de
1:5 a 8; y la razén de la cantidad de uso del compuesto 10 con respecto a la del disolvente alcohdlico o el
disolvente de cetona es de 1 g/de 5 a 20 ml, preferiblemente de 1 g/de 10 a 20 ml.
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