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DESCRIPCION
Resolucion de derivados de diazaspiro[4.5]decano épticamente activos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de productos intermedios Utiles para la preparacion
de compuestos espirociclicos que son inhibidores de la triptéfano hidroxilasa (TPH), particularmente la isoforma 1
(TPH1), que son utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos asociados con serotonina periférica incluyendo,
por ejemplo, enfermedades gastrointestinales, cardiovasculares, pulmonares, inflamatorias, metabdlicas y de baja
masa 0sea, asi como sindrome de serotonina, y cancer.

Antecedentes

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es un neurotransmisor que modula las funciones centrales y periféricas
actuando sobre neuronas, musculo liso y otros tipos de células. La 5-HT esta implicada en el control y la modulacién
de multiples procesos fisiolégicos y psicoldgicos. En el sistema nervioso central (SNC), la 5-HT regula el estado de
animo, el apetito y otras funciones del comportamiento. En el sistema Gl, la 5-HT desempefia un papel procinético
general y es un mediador importante de la sensacion (por ejemplo, nauseas y saciedad) entre el tracto Gl y el cerebro.
Se ha notificado que la desregulacién del sistema de sefializacion periférico de 5-HT esta implicada en la etiologia de
varias afecciones tales como osteoporosis, cancer, enfermedades cardiovasculares, diabetes, aterosclerosis, asi
como enfermedades o trastornos gastrointestinales, pulmonares, inflamatorios y hepaticos.

Se han identificado dos isoformas de vertebrados de TPH, concretamente TPH1 y TPH2. TPH1 se expresa
principalmente en la glandula pineal y tejidos no neuronales, tales como células enterocromafines (EC) ubicadas en
el tracto gastrointestinal (Gl). TPH2 (la forma dominante en el cerebro) se expresa exclusivamente en células
neuronales, tales como células del rafe dorsal o del plexo mientérico. Los sistemas periféricos y centrales implicados
en la biosintesis de 5-HT estan aislados, siendo 5-HT incapaz de cruzar la barrera hematoencefalica. Por lo tanto, los
efectos farmacoldgicos de 5-HT pueden modularse por agentes que afectan a la TPH en la periferia, principalmente
TPH1 en el intestino.

Informes recientes han descrito el desarrollo de nuevos inhibidores de TPH1 espirociclicos utiles para reducir
selectivamente los niveles de 5-HT intestinales como medio para tratar y prevenir enfermedades asociadas a 5-HT
(véase, por ejemplo, la patente de Estados Unidos n.° 9.199.994). Los procedimientos de la presente invencion son
utiles para preparar inhibidores de TPH1 descritos en la patente de Estados Unidos n.° 9.199.994, tales como (S)-8-
(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1’-bifenil]-2-il)-2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de etilo. En el documento EP2444402 se da a conocer un método para separar enantiomeros de 8-(2-amino-6-((R)-1-
(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de etilo. Se da a
conocer una separacion adicional de enantidmeros en Bathori et al., Chemical Communications, vol. 51, n.° 26, paginas
5664-5667, 2015.

Sumario de la invenciéon

La presente invencién proporciona, entre otros, un procedimiento de aumento de la cantidad de un compuesto
isomérico de formula I-(S):
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en relacion con una cantidad de un compuesto isomérico de formula I-(R):
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en una mezcla de partida que comprende ambos compuestos isoméricos de férmula I-(S) y formula I-(R),
comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar la mezcla de partida con acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico, o un hidrato del mismo,
en presencia de un aldehido para formar una mezcla de sal que comprende sales de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-
2-ceto-L-gulénico de los compuestos isoméricos,

en donde la mezcla de sal tiene una cantidad aumentada de la sal de acido gulénico del compuesto isomérico de
férmula I-(S) en relaciéon con la cantidad de sal de acido gulénico del compuesto isomérico de formula I-(R) en
comparacion con las cantidades relativas de los compuestos isoméricos de férmulas 1-(S) e I-(R) presentes en la
mezcla de partida, y en donde las variables constituyentes se definen en el presente documento.

La presente invencion proporciona ademas una mezcla de compuestos isoméricos que tienen las formulas I-(S) e I-
(R), en donde el exceso enantiomérico del compuesto isomérico de formula I-(S) es de aproximadamente el 90 % o
mayor.

La presente invencion proporciona ademas una sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulonico de los
compuestos isoméricos de formula I-(S) o férmula I-(R).

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencion se exponen en los dibujos adjuntos y la descripciéon a
continuacion. Ofras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la descripcion y los
dibujos, y de las reivindicaciones.

Descripcion detallada de la invencién

La presente solicitud proporciona, entre otros, un procedimiento de aumento de la cantidad de un compuesto isomérico
de férmula I-(S):

R1 O
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en relacion con una cantidad de un compuesto isomérico de formula I-(R):
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en una mezcla de partida que comprende ambos compuestos isoméricos de férmula I-(S) y formula I-(R),
comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar la mezcla de partida con acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico, o un hidrato del mismo,
en presencia de un aldehido para formar una mezcla de sal que comprende sales de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-
2-ceto-L-guldnico de los compuestos isoméricos,

en donde la mezcla de sal tiene una cantidad aumentada de la sal de acido gulénico del compuesto isomérico de
férmula I-(S) en relaciéon con la cantidad de sal de acido gulénico del compuesto isomérico de formula I-(R) en
comparacion con las cantidades relativas de los compuestos isoméricos de férmulas I-(S) e I-(R) presentes en la
mezcla de partida.

En algunas realizaciones, el acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico, o un hidrato del mismo, usado en la
reaccion es monohidrato de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico. En algunas realizaciones, la reaccion
se lleva a cabo con aproximadamente 1 equivalente molar del acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico, o un
hidrato del mismo, con respecto a la cantidad combinada de ambos compuestos isoméricos de férmula I-(S) y formula
I-(R) en la mezcla de partida.

En algunas realizaciones, el aldehido usado en la reaccion es un aldehido aromatico tal como benzaldehido. La
cantidad de aldehido puede usarse en una cantidad catalitica con respecto a la cantidad combinada de ambos
compuestos isoméricos de formula |-(S) y formula I-(R) en la mezcla de partida. En algunas realizaciones, la reaccion
se lleva a cabo con menos de 1 equivalente molar del aldehido con respecto a la cantidad combinada de ambos
compuestos isoméricos de férmula I-(S) y formula I-(R) en la mezcla de partida, por ejemplo, menos de 1 equivalente
molar, menos de 0,8 equivalentes molares, menos de 0,6 equivalentes molares, menos de 0,4 equivalentes molares,
menos de 0,2 equivalentes molares o menos de 0,1 equivalentes molares. En algunas realizaciones, la reaccion se
lleva a cabo con de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5 equivalentes molares del aldehido con respecto a
la cantidad combinada de ambos compuestos isoméricos de formula I-(S) y formula I-(R) en la mezcla de partida, por
ejemplo, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,4, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,3, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,2 o de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,1 equivalentes molares. En realizaciones adicionales, la reaccion puede
llevarse a cabo, al menos en algun momento durante la reaccion, a una temperatura elevada. En algunas realizaciones,
la temperatura puede variar de aproximadamente 35 °C a aproximadamente 45 °C, de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 40 °C, de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 30 °C o de aproximadamente 15 °C a aproximadamente 25 °C. También puede usarse un disolvente
para llevar a cabo la reaccion, tal como un disolvente organico (por ejemplo, un disolvente de éter tal como 2-
metiltetrahidrofurano).

En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico de la sal de acido gulénico del compuesto isomérico de formula |-
(S) es de aproximadamente el 75 % o mas, aproximadamente el 80 % o mas, aproximadamente el 85 % o mas,
aproximadamente el 90 % o mas, aproximadamente el 95 % o mas, aproximadamente el 97 % o mas,
aproximadamente el 98 % o mas o aproximadamente el 99 % o mas.

En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico de la sal de acido gulénico del compuesto isomérico de formula |-
(S) puede oscilar entre aproximadamente el 75 % y aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 80 % y
aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 85 % y aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 90 % y
aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 95 % y aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 96 % y
aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 97 % y aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 98 % y
aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 99 % y aproximadamente el 99,9 %, o aproximadamente el 99,5 %
y aproximadamente el 99,9 %.
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En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademas purificar la mezcla de sal (por ejemplo, por medio de
recristalizacion) para formar una mezcla de sal purificada que tiene una cantidad aumentada de la sal de acido gulénico
del compuesto isomérico de férmula I-(S) en relacién con la sal de acido gulénico del compuesto isomérico de formula
I-(R) en comparacion con las cantidades relativas de las sales de acido guldnico de los compuestos isoméricos antes
de la purificacion. La purificacion puede llevarse a cabo en un disolvente tal como un disolvente organico (por ejemplo,
un disolvente de éter tal como 2-metiltetrahidrofurano).

En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico de la sal de acido gulénico del compuesto isomérico de formula I-
(S) después de la etapa de purificacion es de aproximadamente el 90 % o mas, aproximadamente el 95 % o mas,
aproximadamente el 96 % o mas, aproximadamente el 97 % o mas, aproximadamente el 98 % o mas, o
aproximadamente el 99 % o mas.

En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico de la sal de acido gulénico del compuesto isomérico de formula |-
(S) después de la etapa de purificacion puede oscilar entre aproximadamente el 90 % y aproximadamente el 99,9 %,
aproximadamente el 95 % y aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 96 % y aproximadamente el 99,9 %,
aproximadamente el 97 % y aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 98 % y aproximadamente el 99,9 %,
aproximadamente el 99 % y aproximadamente el 99,9 %, o aproximadamente el 99,5 % y aproximadamente el 99,9 %.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademas hacer reaccionar la mezcla de sal purificada con una
base para formar una mezcla de base libre que comprende compuestos isoméricos que tienen la formula I-(S) y la
férmula I-(R):

R1 @] R1 (0]
\ \
0 . 0%, .
& NH “®_NH
N N
| 1 I 1
Pg Pg
I-(S) I-(R).

En algunas realizaciones, la base usada en la reaccion de formacion de base libre es una base de metal alcalino tal
como carbonato de sodio. La cantidad de base usada puede estar en un exceso molar con respecto a la cantidad
combinada de sales de acido gulénico en la mezcla de sal (por ejemplo, mayor de 1 equivalente molar con respecto a
la cantidad de sales de acido gulénico en la mezcla de sal), o en cualquier cantidad que sea suficiente para convertir
las sales de acido gludnico en compuestos de base libre. En algunas realizaciones, la cantidad de base usada en la
reaccion de formacion de base libre es de aproximadamente 1,1 a aproximadamente 100 equivalentes molares, de
aproximadamente 1,1 a aproximadamente 50 equivalentes molares, de aproximadamente 1,1 a aproximadamente 25
equivalentes molares, de aproximadamente 1,1 a aproximadamente 10 equivalentes molares o de aproximadamente
1,1 a aproximadamente 5 equivalentes molares con respecto a la cantidad de sales de acido gulonico en la mezcla de
sal. En realizaciones adicionales, la base se proporciona como una disolucién acuosa, tal como una disolucién acuosa
al 10 %, una disolucién acuosa al 20 %, una disoluciéon acuosa al 30 %, una disolucidon acuosa al 40 %, y similares.
La reaccion de formacion de base libre puede llevarse a cabo adicionalmente, al menos en algin momento durante la
reaccion, a una temperatura elevada. En algunas realizaciones, la temperatura puede oscilar entre aproximadamente
10 °C y aproximadamente 30 °C, aproximadamente 15 °C y aproximadamente 25 °C o aproximadamente 15 °C y
aproximadamente 20 °C. También puede usarse un disolvente para llevar a cabo la reaccién de formaciéon de base
libre, tal como un disolvente organico que comprende un disolvente de éter (por ejemplo, un furano tal como 2-
metiltetrahidrofurano) o disolvente de hidrocarburo (por ejemplo, tal como n-heptano), o una combinacion de los
mismos.

En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico del compuesto isomérico de férmula 1-(S) en la mezcla de base
libre es de aproximadamente el 90 % o mas, aproximadamente el 95 % o mas, aproximadamente el 97 % o mas,
aproximadamente el 98 % o mas, aproximadamente el 99 % o mas, o aproximadamente el 99,9 % o mas.

En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico del compuesto isomérico de férmula 1-(S) en la mezcla de base
libre puede oscilar entre aproximadamente el 90 % y aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 95 % y
aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 96 % y aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 97 % y
aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 98 % y aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 99 % y
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aproximadamente el 99,9 %, o aproximadamente el 99,5 % y aproximadamente el 99,9 %.

Los procedimientos para preparar los compuestos y sales descritos en el presente documento pueden implicar la
proteccion y desproteccion de diversos grupos quimicos (por ejemplo, proteccion y desproteccion de grupos amina
con un grupo protector de amino). La necesidad de proteccion y desproteccion, y la selecciéon de grupos protectores
apropiados, puede determinarla facilmente un experto en la técnica. Puede encontrarse la quimica de los grupos
protectores, por ejemplo, en Wuts y Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 42 ed., John Wiley & Sons: Nueva
Jersey, (2007). Los ajustes en los grupos protectores y los métodos de formacion y escision descritos en el presente
documento pueden ajustarse seglin sea necesario en vista de los diversos sustituyentes. Pg' es terc-butoxicarbonilo.

En algunas realizaciones, la mezcla de partida que comprende ambos compuestos isoméricos de férmula I-(S) y
férmula I-(R) se prepara segun un procedimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula II:

O

R N.
0 Z 0

OH

N
|

Pg’
11

con gas hidrogeno en presencia de un catalizador de hidrogenacién, en donde R’ es etilo y Pg' es terc-butoxicarbonilo.

Como se usa en el presente documento, el término “catalizador de hidrogenacion” se refiere a un metal (por ejemplo,
paladio, niquel o rodio) adecuado para catalizar una reaccion de hidrogenacion (es decir, reaccion de un compuesto
con gas hidrégeno). Los catalizadores de hidrogenacion de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, paladio sobre
carbono, catalizador de Lindlar (paladio depositado sobre carbonato de calcio o sulfato de bario), Ni Raney (por
ejemplo, Ni Raney A5000), catalizador de Wilkinson, HRuCI(PPh3)3, RhCI(PPh3)s, [Rh(COD)ClI], [Ir(COD)(PMePhz),]*,
[Rh(1,5-ciclooctadieno)(PPhs),]*,PtO, (catalizador de Adam), paladio sobre carbono, negro de paladio, y similares.
Pueden encontrarse ejemplos adicionales de catalizadores de hidrogenacion en Nishimura, Heterogeneous Catalytic
Hidrogenation for Organic Synthesis, edicion 1, Wiley (17 de abril de 2001) y Chaloner, Homogeneous Hydrogenation,
edicién 1, Springer Netherlands (6 de diciembre de 2010).

En algunas realizaciones, el catalizador de hidrogenacion usado en la reaccion es Ni Raney A5000. El catalizador de
hidrogenacion puede usarse en una cantidad catalitica con respecto a la cantidad del compuesto de formula Il usado
en la reaccion. También puede usarse un disolvente para llevar a cabo la reaccion de hidrogenacion, tal como un
disolvente organico que comprende un disolvente prético (por ejemplo, etanol), o un disolvente de éter (por ejemplo,
un disolvente de furano tal como tetrahidrofurano), o una combinacion de los mismos. En realizaciones adicionales, la
reaccion puede llevarse a cabo, al menos en algin momento durante la reaccién, a una temperatura elevada. En
algunas realizaciones, la temperatura puede oscilar entre aproximadamente 30 °C y aproximadamente 45 °C,
aproximadamente 30 °C y aproximadamente 40 °C o aproximadamente 35 °C y aproximadamente 40 °C.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula Il se prepara segin un procedimiento que comprende hacer
reaccionar un compuesto de férmula Ill:

@)
_R’
Br | (@)
_N
HO
111

con un compuesto de férmula IV:
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v
en presencia de una base, en donde R es etilo y Pg' es terc-butoxicarbonilo.

En algunas realizaciones, la base usada en la reaccion de los compuestos de formula Il y IV es una base de amina
tal como piridina, trietilamina o N,N-diisopropiletilamina. La cantidad de base usada puede ser un exceso molar con
respecto a la cantidad del compuesto de féormula IV. En algunas realizaciones, la cantidad de base usada puede oscilar
entre aproximadamente 1,1 y aproximadamente 3 equivalentes molares, aproximadamente 1,1 y aproximadamente 2
equivalentes molares, aproximadamente 1,4 y aproximadamente 2 equivalentes molares o aproximadamente 1,4 y
aproximadamente 1,8 equivalentes molares con respecto a 1 equivalente molar del compuesto de féormula lll. En
algunas realizaciones, la reaccion se lleva a cabo usando aproximadamente 1 equivalente molar del compuesto de
férmula Il con respecto a 1 equivalente molar del compuesto de formula IV. En realizaciones adicionales, la reaccion
puede llevarse a cabo, al menos en algun momento durante la reaccion, a una temperatura que es aproximadamente
temperatura ambiente o inferior. En algunas realizaciones, la temperatura puede oscilar entre aproximadamente -10 °C
y aproximadamente 25 °C, aproximadamente -10 °C y aproximadamente 20 °C, aproximadamente 0 °C y
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 0 °C y aproximadamente 15 °C o aproximadamente 10 °C y
aproximadamente 15 °C. También puede usarse un disolvente para llevar a cabo la reaccion, tal como un disolvente
organico que comprende un disolvente de hidrocarburo (por ejemplo, tolueno) o un disolvente de éter (por ejemplo, un
disolvente de furano tal como 2-metiltetrahidrofurano), o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula Il se prepara segun un procedimiento que comprende hacer
reaccionar un compuesto de férmula V:

O

_R!
Br (@)

O
\Y%

con hidroxilamina, o una sal de la misma, en donde R’ es etilo.

En algunas realizaciones, la hidroxilamina es una sal de hidroxilamina, tal como clorhidrato de hidroxilamina. La
cantidad de la hidroxilamina, o sal de la misma, puede oscilar entre aproximadamente 1,1 y aproximadamente 2
equivalentes molares, aproximadamente 1,1 y aproximadamente 1,8 equivalentes molares, aproximadamente 1,1y
aproximadamente 1,6 equivalentes molares o aproximadamente 1,1 y aproximadamente 1,4 equivalentes molares
basandose en 1 equivalente molar del compuesto de férmula V. En realizaciones adicionales, la reaccion puede
llevarse a cabo, al menos en algin momento durante la reaccidon, a una temperatura que es aproximadamente
temperatura ambiente o inferior. En algunas realizaciones, la temperatura puede oscilar entre aproximadamente 10 °C
y aproximadamente 30 °C, aproximadamente 10 °C y aproximadamente 25 °C o aproximadamente 15 °C y
aproximadamente 25 °C. También puede usarse un disolvente para llevar a cabo la reaccion, tal como un disolvente
de hidrocarburo (por ejemplo, tolueno) o un disolvente prético (por ejemplo, agua), o una combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, el compuesto de féormula IV se prepara segun un procedimiento que comprende hacer
reaccionar un compuesto de férmula VI:
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v—2Z

g
VI

con pirrolidina, en donde Pg' es terc-butoxicarbonilo.

5 La cantidad de pirrolidina usada puede ser un exceso molar con respecto a la cantidad del compuesto de férmula VI
usado. En algunas realizaciones, la cantidad de pirrolidina usada puede oscilar entre aproximadamente 1,1 y
aproximadamente 3 equivalentes molares, aproximadamente 1,1 y aproximadamente 2 equivalentes molares o
aproximadamente 1,1y aproximadamente 1,8 equivalentes molares con respecto a 1 equivalente molar del compuesto
de formula VI. También puede usarse un disolvente para llevar a cabo la reaccién, tal como un disolvente organico

10 (por ejemplo, un disolvente de hidrocarburo tal como tolueno). En realizaciones adicionales, la reaccion puede llevarse
a cabo, al menos en algun momento durante la reaccién, a una temperatura elevada. En algunas realizaciones, la
reaccion puede llevarse a cabo a la temperatura de ebullicion de los disolventes.

En algunas realizaciones, la presente solicitud proporciona un procedimiento de aumento de la cantidad de un
15 compuesto isomérico de formula la-(S):

O

N\

© (S)
NH

N
PP
Ia-(S)

en relacion con una cantidad de un compuesto isomérico de formula la-(R):
20

N
P
Ia-(R)

en una mezcla de partida que comprende ambos compuestos isoméricos de formula la-(S) y formula la-(R),
comprendiendo el procedimiento:
25

hacer reaccionar la mezcla de partida con monohidrato de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico en
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presencia de benzaldehido para formar una mezcla de sal que comprende sales de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-
2-ceto-L-guldnico de los compuestos isoméricos, en donde la mezcla de sal tiene una cantidad aumentada de la sal
de acido gulonico del compuesto isomérico de formula la-(S) en relacién con la cantidad de sal de acido gulénico del
compuesto isomérico de férmula la-(R) en comparacion con las cantidades relativas de los compuestos isoméricos de
férmulas la-(S) y la-(R) presentes en la mezcla de partida;

recristalizar la mezcla de sal para formar una mezcla de sal purificada que tiene una cantidad aumentada de la sal de
acido guldnico del compuesto isomérico de férmula la-(S) en relacion con la sal de acido gulénico del compuesto
isomérico de formula la-(R) en comparaciéon con las cantidades relativas de las sales de acido gulénico de los
compuestos isoméricos antes de la purificacion; y

hacer reaccionar la mezcla de sal purificada en presencia de carbonato de sodio para formar una mezcla de base libre
que comprende compuestos isoméricos que tienen la formula la-(S) y la férmula la-(R), en donde el exceso
enantiomérico del compuesto isomérico de férmula la-(S) en la mezcla de base libre es mayor de aproximadamente
el 90 %.

La mezcla de partida que comprende ambos compuestos isoméricos de formula I-(S) y férmula I-(R) puede prepararse
segun las realizaciones descritas anteriormente y también, por ejemplo, como se ilustra adicionalmente en el esquema
1.

Esquema 1.
CHO | 'D
—— R N
N”  tolueno, reflujo N 1. Tolueno/2-MeTHF ~ © &
Pg' Pg' DIPEA, 0°C a TA OH
4 5 /2. HCI, 30 °C
o) 0 E :
,R1 1 o}
o o _NHoH g~ R -
O i sl Ho/ Ni RaneyA5000,
15-25°C O
6 7 Etanol/THF

4 bar, 30°C

R: 0 R\1 0
0 00—

L NH P NH

) )

Pg’ Pg’
Férmula I-(S) Férmula I-(R)

La mezcla de sal descrita en el presente documento que tiene una cantidad aumentada de la sal de acido gulénico del
compuesto isomérico de férmula I-(S) en relacion con la sal de acido gulénico del compuesto isomérico de férmula I-
(R) (es decir, una mezcla de sal enriquecida en el compuesto isomérico de formula I-(S)) puede prepararse segun las
realizaciones descritas anteriormente y también, por ejemplo, como se muestra a continuacion en el esquema 2.
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Esquema 2.
R 9
0Ky ¥, 0710
NH v oY,
o ‘COOH
,‘——o
1 1 i
R\ 0 R\ _[ZO Pg1
) (S) o “.(R) sal de acido gulénico de formula I-(S)
NH NH (producto isomérico principal)
monochidrato de acido guldnico
1
aldehido, 2-MeTHF P &
-heptano o, ~—C.
N N n=nep "{R)NH o
| | 21 ot
Py Py’ o . COOH
. O
Férmulal-(S) Formulal-(R) ’{—
N
o] Q |
/\\‘ o Pg1
maonohidrato de &cido gulénico= 4 . “COOH sal de acido gulénico de férmula I-(R)
/%—O (producto isomérico minoritario)
H,O

en donde R es etilo y Pg" es terc-butoxicarbonilo.

Como se usa en el presente documento, el término “hacer reaccionar’ se usa como se conoce en la técnica y
generalmente se refiere a la reuniéon de reactivos quimicos de tal manera que se permita su interaccion a nivel
molecular para lograr una transformacion quimica o fisica. En algunas realizaciones, la reaccion implica dos reactivos,
en donde se usan uno o mas equivalentes molares del segundo reactivo con respecto al primer reactivo. Las etapas
de reaccion de los procedimientos descritos en el presente documento pueden realizarse durante un tiempo y en
condiciones adecuadas para preparar el producto identificado.

En algunas realizaciones, la preparacion de compuestos o sales puede implicar la adicion de acidos o bases para
afectar, por ejemplo, a la catalisis de una reaccion deseada o a la formacion de formas de sal tales como sales de
adicién de acido (por ejemplo, formacion de una sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico).

Acidos de ejemplo pueden ser acidos inorganicos u organicos e incluyen, pero no se limitan a, acidos fuertes y débiles.
Algunos ejemplos de acidos incluyen, pero no se limitan a, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
fosférico, acido p-toluenosulfénico, acido 4-nitrobenzoico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
trifluoroacético, acido nitrico, acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulonico, acido acético, acido propionico, acido
butanoico, acido benzoico, acido tartarico, acido pentanoico, acido hexanoico, acido heptanoico, acido octanoico, acido
nonanoico y acido decanoico.

Algunas bases de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, carbonatos (por ejemplo, carbonato de sodio), bicarbonatos
(por ejemplo, bicarbonato de sodio), hidroxidos (por ejemplo, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio), alcoxidos,
amidas metalicas, hidruros metalicos, dialquilamidas metalicas y arilaminas, en donde; los alcéxidos incluyen sales de
litio, sodio y potasio de 6xidos de metilo, etilo y terc-butilo; las amidas metalicas incluyen amida de sodio, amida de
potasio y amida de litio; los hidruros metalicos incluyen hidruro de sodio, hidruro de potasio e hidruro de litio; y las
dialquilamidas metalicas incluyen sales de litio, sodio y potasio de amidas sustituidas con metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, t-butilo, trimetilsililo y ciclohexilo.

Todos los compuestos, y sales de los mismos, pueden encontrarse junto con otras sustancias tales como agua y
disolventes (por ejemplo, hidratos y solvatos) o pueden estar aislados.

Como se usa en el presente documento, el término “enriquecido” se refiere a una cantidad aumentada de un
compuesto o sal particular (por ejemplo, un compuesto (S)-isomérico o sal) en una mezcla en comparacion con la
cantidad del compuesto en la mezcla antes de enriquecerse. En algunas realizaciones, una mezcla puede
enriquecerse en la cantidad de un primer compuesto isomérico o sal (por ejemplo, un compuesto (S)-isomérico o sal)
en relacion con un segundo compuesto isomérico o sal (por ejemplo, un compuesto (R)-isomérico) en comparacion
con la cantidad relativa de los compuestos isoméricos en una mezcla de partida (por ejemplo, antes de formar la
mezcla enriquecida). Por ejemplo, una mezcla enriquecida en un compuesto isomérico o sal de formula I-(S) tiene una
cantidad aumentada del compuesto isomérico de férmula I-(S) en relacidon con el compuesto isomérico de férmula I-
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(R) en comparacion con las cantidades relativas de los compuestos isoméricos de féormulas I-(S) e I-(R) en una mezcla
de partida (por ejemplo, una mezcla racémica de los compuestos isoméricos de formulas I-(S) e I-(R)).

Las reacciones de los procedimientos descritos en el presente documento pueden llevarse a cabo en disolventes
adecuados que pueden seleccionarse facilmente por un experto en la técnica de sintesis organica. Los disolventes
adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactantes), los productos
intermedios o productos a las temperaturas a las que se llevan a cabo las reacciones, por ejemplo, temperaturas que
pueden oscilar entre la temperatura de congelacion del disolvente y la temperatura de ebullicién del disolvente. Una
reaccion dada puede llevarse a cabo en un disolvente o una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo de la
etapa de reaccion particular, pueden seleccionarse disolventes adecuados para una etapa de reaccion particular. En
algunas realizaciones, las reacciones pueden llevarse a cabo en ausencia de disolvente, tal como cuando al menos
uno de los reactivos es un liquido o gas.

Los disolventes halogenados adecuados incluyen, pero no se limitan a, tetracloruro de carbono, bromodiclorometano,
dibromoclorometano, bromoformo, cloroformo, bromoclorometano, dibromometano, cloruro de butilo, diclorometano,
tetracloroetileno, tricloroetileno, 1,1,1-tricloroetano, 1,1,2-tricloroetano, 1,1-dicloroetano, 2-cloropropano, 1,1,1-
trifluorotolueno, 1,2-dicloroetano, 1,2-dibromoetano, hexafluorobenceno, 1,2,4-triclorobenceno, 1,2-diclorobenceno,
clorobenceno y fluorobenceno.

Los disolventes de éter adecuados incluyen, pero no se limitan a, dimetoximetano, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, furano, dietil éter, dimetil éter de etilenglicol, dietil éter de etilenglicol,
dimetil éter de dietilenglicol (diglima), dietil éter de dietilenglicol, dimetil éter de trietilenglicol, anisol y t-butil metil éter.

Los disolventes préticos adecuados incluyen, pero no se limitan a, agua, metanol, etanol, 2-nitroetanol, 2-fluoroetanol,
2,2,2-trifluoroetanol, etilenglicol, 1-propanol, 2-propanol, 2-metoxietanol, 1-butanol, 2-butanol, alcohol i-butilico, alcohol
t-butilico, 2-etoxietanol, dietilenglicol, 1-, 2- o 3-pentanol, alcohol neopentilico, alcohol t-pentilico, monometil éter de
dietilenglicol, monoetil éter de dietilenglicol, ciclohexanol, alcohol bencilico, fenol y glicerol.

Los disolventes aproticos adecuados incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano (THF), N,N-dimetilformamida
(DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU), 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona (DMI), N-metilpirrolidinona (NMP), formamida, N-metilacetamida, N-metilformamida, acetonitrilo,
dimetilsulféxido, propionitrilo, formiato de etilo, acetato de metilo, hexacloroacetona, acetona, etil metil cetona, acetato
de etilo, sulfolano, N,N-dimetilpropionamida, tetrametilurea, nitrometano, nitrobenceno y hexametilfosforamida.

Los disolventes de hidrocarburo adecuados incluyen, pero no se limitan a, benceno, ciclohexano, pentano, hexano,
tolueno, cicloheptano, metilciclohexano, n-heptano, etilbenceno, m-, o- o p-xileno, octano, indano, nonano y naftaleno.

Las reacciones de los procedimientos descritos en el presente documento pueden llevarse a cabo en aire o bajo una
atmaosfera inerte (por ejemplo, atmosfera de nitrégeno o argén). Normalmente, las reacciones que contienen reactivos
o productos que son sustancialmente reactivos con el aire pueden llevarse a cabo usando técnicas de sintesis
sensibles al aire que conoce bien el experto en la técnica.

Tras llevar a cabo la preparacion de compuestos y sales segun los procedimientos descritos en el presente documento,
pueden usarse las operaciones habituales de aislamiento y purificacion, tales como concentracion, filtracion,
extraccion, extraccion en fase solida, recristalizacion, cromatografia, y similares, para aislar los productos deseados.

Las reacciones de los procedimientos descritos en el presente documento pueden llevarse a cabo a temperaturas
apropiadas que puede determinarlas facilmente el experto en la técnica. Las temperaturas de reaccion dependeran
de, por ejemplo, los puntos de fusion y ebullicion de los reactivos y el disolvente, si esta presente; la termodinamica
de la reaccién (por ejemplo, puede ser necesario llevar a cabo reacciones exotérmicas vigorosas a temperaturas
reducidas); y la cinética de la reaccion (por ejemplo, una alta barrera de energia de activacion puede necesitar
temperaturas elevadas). Por ejemplo, la expresion, “temperatura ambiente”, como se usa en el presente documento,
se entiende en la técnica y se refiere en general a una temperatura (por ejemplo, una temperatura de reaccion) que
es aproximadamente la temperatura de la habitacion en la que se lleva a cabo la reaccion, por ejemplo, una
temperatura de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C.

Las reacciones pueden monitorizarse segun cualquier método adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, la
formacion del producto puede monitorizarse por medios espectroscépicos, tales como espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (por ejemplo, 'H o '3C), espectroscopia infrarroja, espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible),
espectrometria de masas, o por métodos cromatograficos tales como cromatografia de liquidos de alto rendimiento
(HPLC) o cromatografia en capa fina (TLC).

Compuestos y sales de la invencion

La presente solicitud proporciona ademas una mezcla de compuestos isoméricos que tienen las formulas I-(S) e I-(R):
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R1 O R1 (@)
\ \
(@) S (@) //,’ "
(S) NH “(R) NH
N N
| |
Pg’ Pg’
I-(S) I-(R)

en donde el exceso enantiomérico del compuesto isomérico de formula I-(S) es de aproximadamente el 90 % o mas,
aproximadamente el 95 % o mas, aproximadamente el 97 % o mas, aproximadamente el 98 % o mas,
aproximadamente el 99 % o mas, o aproximadamente el 99,9 % o mas. R' es etilo. Pg' es terc-butoxicarbonilo.

En algunas realizaciones, el exceso enantiomérico del compuesto isomérico de féormula I-(S) puede oscilar entre
aproximadamente el 90 % y aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 95 % y aproximadamente el 99,9 %,
aproximadamente el 96 % y aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 97 % y aproximadamente el 99,9 %,
aproximadamente el 98 % y aproximadamente el 99,9 %, aproximadamente el 99 % y aproximadamente el 99,9 %, o
aproximadamente el 99,5 % y aproximadamente el 99,9 %.

En algunas realizaciones, la mezcla de compuestos isoméricos que tienen las formulas I-(S) e I-(R) se prepara segun
un procedimiento proporcionado en el presente documento, en donde la mezcla esta enriquecida en el compuesto
isomérico de formula I-(S).

La presente solicitud proporciona ademas una sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico del compuesto
isomérico de formula I-(S) o formula I-(R):

R1 R1 (0]
\ \
© (S) © Zr)
NH “—NH
» |
Pg Pg
I-(S) I-(R)

en donde
R' es etilo. Pg" es terc-butoxicarbonilo.

En algunas realizaciones, la sal es la sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico del compuesto
isomérico de formula I-(S).

En algunas realizaciones, la sal es la sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico del compuesto
isomérico de formula I-(R).

En algunas realizaciones, la sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico del compuesto isomérico de
férmula I-(S) o féormula I-(R) se prepara segun un procedimiento proporcionado en el presente documento.

Los compuestos y sales de la invencion también pueden incluir formas tautoméricas. Las formas tautoméricas resultan
del intercambio de un enlace sencillo con un doble enlace adyacente junto con la migracién concomitante de un proton.
Las formas tautoméricas incluyen tautémeros prototrépicos que son estados de protonacion isoméricos que tienen la
misma férmula empirica y carga total. Los tautébmeros prototropicos de ejemplo incluyen pares cetona-enol, pares
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amida - acido imidico, pares lactama - lactima, pares amida - acido imidico, pares enamina - imina, y formas anulares
donde un proton puede ocupar dos 0 mas posiciones de un sistema heterociclico, por ejemplo, 1H- y 3H-imidazol, 1H-,
2H- y 4H-1,2,4-triazol, 1H- y 2H-isoindol, y 1H- y 2H-pirazol.

El término “compuesto”, como se usa en el presente documento, pretende incluir todos los estereoisdmeros, isdmeros
geométricos, tautomeros e isétopos de las estructuras representadas. Los compuestos y sales identificados en el
presente documento por nombre o estructura como una forma tautomérica particular pretenden incluir otras formas
tautoméricas a menos que se especifique lo contrario. Los compuestos y sales identificados en el presente documento
por nombre o estructura sin especificar la configuracion particular de un estereocentro pretenden abarcar todas las
configuraciones posibles en el estereocentro. Por ejemplo, si un estereocentro particular en un compuesto de la
invencion podria ser R o S, pero el nombre o la estructura del compuesto no designa cual es, entonces el estereocentro
puede serRo S.

Los compuestos y sales descritos en el presente documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, teniendo uno o mas
estereocentros). Todos los estereocisomeros, tales como enantidmeros y diastereoisémeros, estan previstos a menos
que se indique lo contrario. Los compuestos y sales de la presente invencién que contienen atomos de carbono
sustituidos asimétricamente pueden aislarse en formas Oopticamente activas o racémicas. Muchos isémeros
geomeétricos de olefinas, dobles enlaces C=N, y similares también pueden estar presentes en los compuestos o sales
descritos en el presente documento, y todos de tales isémeros estables se contemplan en la presente invencion. Los
isdbmeros geomeétricos cis y trans de los compuestos de la presente invencion pueden aislarse como una mezcla de
isbmeros o como formas isoméricas separadas.

En algunas realizaciones, los compuestos o sales de la invencion estan sustancialmente aislados. Por
“sustancialmente aislado” quiere decirse que el compuesto esta al menos parcial o sustancialmente separado del
entorno en el que se formo o detectd. La separacion parcial puede incluir, por ejemplo, una composicion enriquecida
en los compuestos de la invencién. La separacion sustancial puede incluir composiciones que contienen al menos
aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 70 %, al menos
aproximadamente el 80 %, al menos aproximadamente el 90 %, al menos aproximadamente el 95 %, al menos
aproximadamente el 97 % o al menos aproximadamente el 99 % en peso de los compuestos o sales de la invencion,
o una sal de los mismos. Los métodos para aislar compuestos y sus sales son rutinarios en la técnica.

Los compuestos y sales de la invenciéon también pueden incluir todos los is6topos de atomos que se encuentran en
los productos intermedios o compuestos finales. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero
atomico pero diferentes nimeros masicos. Por ejemplo, los isétopos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

Sintesis de inhibidores de TPH1

La mezcla de sal enriquecida en el compuesto isomérico de férmula I-(S) descrito en el presente documento puede
hacerse reaccionar adicionalmente, por ejemplo, para preparar productos intermedios Utiles para la preparacion de
compuestos que son inhibidores de TPH1, como se muestra a continuacion en el esquema 3. Por ejemplo, la mezcla
de sal enriquecida en el compuesto isomérico de férmula |-(S) se prepara segun una o mas realizaciones descritas en
el presente documento (etapa 1), y la forma de base libre del compuesto isomérico de formula I-(S) se forma
posteriormente (por ejemplo, por medio de reaccion con carbonato de sodio) y se aisla (etapa 2). La amina libre del
compuesto isomérico de féormula I-(S) puede protegerse entonces usando condiciones de proteccion de amina
convencionales como se muestra en la etapa 3, por ejemplo, reaccion con Pg?-X en presencia de una base (por
ejemplo, trimetilamina), en donde Pg? es un grupo protector de amino (por ejemplo, terc-butoxicarbonilo,
carbobenciloxilo, y similares) y X es halo (por ejemplo, Cl). La desproteccion selectiva del grupo protector de amino
Pg' (etapa 4) forma el producto intermedio 1 deseado, un producto intermedio Util en la preparacion de compuestos
que son inhibidores de TPH1.
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Producto intermedio 1

El producto intermedio 1 puede usarse en la preparacién de compuestos inhibidores de TPH1, por ejemplo, como se

muestra a continuacion en el esquema 4, en donde R' es alquilo C1.5, Pg? es un grupo protector de amino y las

5 variables W, X, Y, R?, R3 RA RB, RC RPy el anillo A son como se definen en la patente de Estados Unidos n.°

9.199.994, cuya divulgacion se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad. Por ejemplo, el

producto intermedio 1 (por ejemplo, (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo y 3-etilo) se afiade a

una disolucién del compuesto A en un disolvente (por ejemplo, dioxano) en presencia de una base (por ejemplo,

NaHCOs), y se calienta hasta reflujo para proporcionar un compuesto de formula C. En la etapa 2, el grupo Pg? (por

10 ejemplo, un grupo carbobenciloxilo (CBZ)) de formula C se elimina (por ejemplo, mediante reaccion con yoduro de

trimetilsililo (TMSI), un acido fuerte o hidrogenacién catalizada por metal de transicién) para formar el compuesto
inhibidor de TPH1 deseado.
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Etapa 2

El producto intermedio 1 del esquema 3 también puede usarse en la preparacion de compuestos inhibidores de TPH1,
por ejemplo, como se muestra a continuacion en el esquema 5. Por ejemplo, el producto intermedio 1 (por ejemplo,
(S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo y 3-etilo) se afiade a una disolucién del compuesto A en
un disolvente (por ejemplo, dioxano) en presencia de una base (por ejemplo, NaHCO3), y se calienta hasta reflujo para
proporcionar un compuesto de formula B. La reaccién posterior con acido fenilborénico en condiciones convencionales
de acoplamiento de arilarilo (por ejemplo, la reaccién en presencia de un catalizador de paladio tal como PdClz(dppf)-
CH-CI; en presencia de una base tal como KHCO3) proporciona el compuesto C. El grupo protector de grupo amino
Pg? (por ejemplo, un grupo carbobenciloxilo (CBZ)) de férmula C se elimina entonces (por ejemplo, reaccion con TMSI)
para formar el compuesto inhibidor de TPH1 deseado de férmula D.

Esquema 5.
F. F
F
Br fle)
- F
cl R o
o F m‘ F R
J N e 4
(0] Br O
N y/ ~g.2
B
HN Etapa 1 Cl Eight
Producto intermedio 1
OH )
! Catalizador de Pd,
©’B\OH base
Etapa 2
FF
o]
R F o F JR!
F R’ O
ot :
o N N
— Desproteccion N / “Pg2
N NH }—N g
N\ / Etapa 3
)-—N H.N
HoN
Cl D

Como se usa en el presente documento, el término “amino” se refiere a un grupo de formula -NHa.

Como se usa en el presente documento, el término “halo” se refiere a un atomo de halégeno seleccionado de F, Cl, |
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y Br. En algunas realizaciones, el grupo halo es CI.

Como se usa en el presente documento, el término “desproteccion” se refiere a condiciones adecuadas para escindir
un grupo protector de amina. En algunas realizaciones, la desproteccion puede incluir la escision de un grupo protector
en presencia de un acido fuerte, en presencia de una base fuerte, en presencia de un agente reductor o en presencia
de un agente oxidante. Por ejemplo, la desproteccion de un grupo protector de amina puede lograrse mediante
métodos conocidos en la técnica para la eliminacion de grupos protectores particulares para aminas, tales como los
de Wuts y Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 42 ed., John Wiley & Sons: Nueva Jersey, paginas 696-
887 (y, en particular, paginas 872-887) (2007). En algunas realizaciones, la desproteccion comprende hacer reaccionar
el compuesto protegido en condiciones acidas (por ejemplo, acido clorhidrico o acido trifluoroacético).

Un experto en la técnica apreciara que los procedimientos descritos no son los medios exclusivos por los cuales
pueden sintetizarse los compuestos y sales proporcionados en el presente documento y que esta disponible un amplio
repertorio de reacciones organicas de sintesis para su posible empleo en la sintesis de los compuestos proporcionados
en el presente documento. El experto en la técnica sabe como seleccionar e implementar rutas de sintesis apropiadas.
Pueden identificarse métodos de sintesis adecuados de materiales de partida, productos intermedios y productos
mediante referencia a la bibliografia, incluyendo fuentes de referencia tales como: Advances in Heterocyclic Chemistry,
vol. 1-107 (Elsevier, 1963-2012); Journal of Heterocyclic Chemistry vol. 1-49 (Journal of Heterocyclic Chemistry, 1964-
2012); Carreira, et al. (Ed.) Science of Synthesis, vol. 1-48 (2001-2010) y Knowledge Updates KU2010/1-4; 2011/1-4;
2012/1-2 (Thieme, 2001-2012); Katritzky, et al. (Ed.) Comprehensive Organic Functional Group Transformations,
(Pergamon Press, 1996); Katritzky et al. (Ed.); Comprehensive Organic Functional Group Transformations Il (Elsevier,
22 edicion, 2004); Katritzky et al. (Ed.), Comprehensive Heterocyclic Chemistry (Pergamon Press, 1984); Katritzky et
al., Comprehensive Heterocyclic Chemistry I, (Pergamon Press, 1996); Smith et al., March s Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 62 ed. (Wiley, 2007); Trost et al. (Ed.), Comprehensive Organic
Synthesis (Pergamon Press, 1991).

Ejemplos

La invencion se describira con mayor detalle por medio de ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se ofrecen
con fines ilustrativos, y no pretenden limitar la invencion de ninguna manera. Los expertos en la técnica reconoceran
facilmente una variedad de parametros no criticos que pueden cambiarse o modificarse para producir esencialmente
los mismos resultados.

El analisis por HPLC se realizé en una maquina Agilent 1100 con las siguientes condiciones: Columna: Altima C18,
150 mm de longitud, 3,1 mm de diametro, 3 um de tamario de particula. Fase movil A: acido férmico al 0,1 % en agua
mili-q. Fase movil B: acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo.

La pureza enantiomérica se determind usando una de las siguientes condiciones:
Método de pureza enantiomérica A: Columna YMC Chiral Amylose-SA (250 mm de longitud, 4,6 mm de diametro,

5 um de tamario de particula) en una maquina de HPLC Agilent 1100 con n-heptano:isopropanol:etanol:dietilamina
(80:10:10:0,1, % en v:v:v:v) como eluyente.

Método B de pureza enantiomérica: YMC Chiral NEA [NR30S05-2546WT] (250 mm de longitud, 4,6 mm de diametro,
5 um de tamafio de particula) en una maquina Agilent 11100 HPLC con perclorato de sodio 150 mmol/l (pH 2,5) en
agua mili-q y etanol como eluyente.

Ejemplo 1. 2,8-Diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo (mezcla isomérica)

0
_\o © _\o—/,/
NH “—NH
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Etapa 1. (Z)-3-Bromo-2-(hidroxiimino)propanoato de etilo

O

s~ oo

N
HO

Se carg6 un reactor con hidroxilamina.HCI (13,4 kg, 192,8 mol, 1,25 eq.), agua potable (2,5 vol.) y tolueno (5 vol.). La
mezcla se agité y se enfrié hasta aproximadamente 15 °C. Se afiadieron bromopiruvato de etilo (29,9 kg, 153,3 mol,
1,0 eq.) y tolueno (1,5 vol.) y la mezcla se agitd durante 16-20 horas entre 15-25 °C. Entonces se separaron las fases
después de sedimentar durante al menos 15 minutos. La fase acuosa se retird y la fase organica se mantuvo en el
reactor. El reactor se cargoé posteriormente con agua potable (0,5 vol.) y la mezcla resultante se agité durante al menos
15 minutos. La fase acuosa se retiro, la fase organica se mantuvo en el reactor, y la extraccion acuosa se realiz6 dos
veces mas. La fase organica se concentré usando destilacion al vacio a 35-40 °C (~3,5 vol. eliminados; 3,6 volumenes
relativos restantes). El reactor se cargd posteriormente con n-heptano (3 vol.) y la disolucion resultante se concentro
usando destilacion al vacio a 35-40 °C hasta que quedaron aproximadamente 3,6 voliumenes relativos. Se afiadié n-
heptano adicional (3 vol.) y se concentré la disolucion resultante usando destilacion al vacio a 35-40 °C hasta que
quedaron aproximadamente 3,6 volumenes relativos. Entonces, la mezcla resultante se enfrié hasta aproximadamente
10 °C y se agitd durante aproximadamente 20-25 minutos. La mezcla se filir6 y se retiraron las aguas madre
resultantes. Se cargo el reactor con n-heptano (0,73 vol.) y se agit6 durante al menos 5 minutos. La torta de filtro
resultante se enjuagoé con n-heptano y se secé durante al menos 5 minutos a temperatura ambiente. Se repitieron las
etapas de enjuague y secado, momento en el cual la torta del filtro se secé durante entre 0,5-2,5 dias a vacio y flujo
de nitrégeno a temperatura ambiente. Pureza por HPLC: Lote 1: 93,21 % de area. Lote 2: 93,76 % de area. Pureza
por "H-RMN (dos lotes): Lote 1: 51,9 % en peso; lote 2: 93,7 % en peso.

Etapa 2. 4-(Pirrolidin-1-ilmetilen)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

{0

OJ\OJ<

La reaccion se cargé con N-Boc-piperidin-4-carbaldehido (18,2 kg, 85,3 mol, 1,0 eq.) y tolueno (16 vol.), y la mezcla
se agitd hasta la disolucion del N-Boc-piperidin-4-carbaldehido. Se afiadieron pirrolidina (10,2 kg, 143,3 mol, 1,6 eq.)
y tolueno adicional (0,5 vol.), y la mezcla resultante se calent6 hasta reflujo (~111 °C) para eliminar el agua mediante
destilacion azeotropica. La disolucion resultante se concentrdé entonces usando destilacion al vacio entre 35-40 °C
hasta que quedaron 12,2 volumenes relativos. Se afiadié tolueno adicional (6 vol.), y se concentrd la disolucion
resultante entre 35-40 °C hasta que quedaron 12,2 volumenes relativos. La mezcla resultante se enfrié hasta
aproximadamente 20 °C y se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Lote 1: 84,1 % de area de 4-(pirrolidin-
1-ilmetilen)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo; 8,8 % de area de N-Boc-piperidin-4-carbaldehido; 7,0 % de area de
pirrolidina. KF: <0,1 % en peso. Lote 2: 86,6 % de area de 4-(pirrolidin-1-ilmetilen)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo;
6,3 % de area de N-Boc-piperidin-4-carbaldehido; 6,2 % area-% pirrolidina. KF: <0,1 % en peso.

Etapa 3. 1-Hidroxi-2-oxa-3,9-diazaspiro[5.5]undec-3-eno-4,9-dicarboxilato de 9-(terc-butilo) y 4-etilo

O)N\O)<

Se cargd un primer reactor con (Z)-3-bromo-2-(hidroxiimino)propanoato de etilo (del ejemplo 1, etapa 1; lote 1:
18,81 kg, 89,6 mol, 1,06 eq.; lote 2: 18,9 kg, 90,0 mol, 1,06 eq.) y 2-metiltetrahidrofurano (1,7-1,92 vol.) y la mezcla
resultante se agit6 y se enfrié hasta -5 °C. En un segundo reactor, una disolucion de 4-(pirrolidin-1-ilmetilen)piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo en tolueno (del ejemplo 1, etapa 2; lote 1: 22,7 kg, 85,3 mol, 1,00 eq. lote 2: 22,7 kg,
85,3 mol, 1,00 eq.) se enfrid hasta -5 °C y se afadieron N,N'-diisopropiletilamina (lote 1: 17,4 kg, 134,2 mol, 1,6 eq.
lote 2: 17,5 kg, 135,4 mol, 1,6 eq.) y tolueno (0,5 vol.). La disolucion de (Z)-3-bromo-2-(hidroxiimino)propanoato y 2-
metiltetrahidrofurano se afadié entonces al segundo reactor a lo largo de aproximadamente 1-2 horas mientras se
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mantenia a una temperatura por debajo de 10 °C. El primer reactor se enjuagd entonces con 2-metiltetrahidrofurano
adicional (0,22 vol.) que se afadié al segundo reactor. Tras completar la adiciéon de la disolucion de (Z)-3-bromo-2-
(hidroxiimino)propanoato al segundo reactor, se calenté la mezcla resultante hasta aproximadamente 15 °C y se agito
durante aproximadamente 45 minutos. Se afadié disolucion acuosa de acido clorhidrico (HCI al 30% preparado a
partir de 2,2 eq. de HCl y 3,5 vol. de agua potable) a la mezcla de reaccién (lote 1: 24,2 kg, 199,1 mol, 2,3 eq.; lote 2:
23,9 kg, 196,7 mol, 2,3 eq.) y la mezcla resultante se calenté hasta 30 °C y se agitd durante aproximadamente
45 minutos. Las fases organica y acuosa se separaron después de permitir la sedimentacion durante al menos 15
minutos y se retird la fase acuosa. La fase organica se lavo con agua potable (1,0 vol.) y la mezcla se agit6 durante al
menos 5 minutos. Se separaron las fases después de permitir la sedimentacion durante al menos 10 minutos y la fase
acuosa se retiré y se extrajo adicionalmente con 2-metiltetrahidrofurano adicional (5 vol.). Se combinaron las fases
organicas, se lavaron con una porcion adicional de agua potable (1 volumen) y se retir6 la fase acuosa. Las fases
organicas combinadas resultantes se concentraron usando destilacion al vacio entre 35-40 °C hasta que quedaron
aproximadamente 5,4 volimenes relativos, momento en el cual se afiadié n-heptano (3 vol.) y la mezcla resultante se
concentré a 35-40 °C hasta que quedaron aproximadamente 5,4 volumenes relativos. Se repitié la adicion de n-
heptano y destilaciéon al vacio, momento en el cual se afiadié n-heptano adicional (3 vol.) y la mezcla resultante se
enfrid hasta aproximadamente 20 °C. Se filtr6 la mezcla y la torta de filtro resultante se lavd con n-heptano (2,57 vol.)
y tolueno (0,14 vol.) (2x). La torta del filtro se secd, se lavé con una porcién adicional de n-heptano (2,57 vol.) y se
agitd. Luego se elimino el n-heptano y la torta de filtro resultante se secé bajo nitrégeno durante entre 18-72 horas a
temperatura ambiente y se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Lote 1: Pureza por HPLC: 98,37 % de
area. "H-RMN: 91,8 % en peso. Lote 2: Pureza por HPLC: 99,52 % de area. 'H-RMN: 90,7 % en peso.

Etapa 4. 2,8-Diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo (mezcla isomérica)

Se cargd un reactor con 1-hidroxi-2-oxa-3,9-diazaspiro[5.5]undec-3-eno-4,9-dicarboxilato de 9-(terc-butilo) y 4-etilo
(del ejemplo 1, etapa 3, 38,2 kg, 111,8 mol, 1,0 eq.), etanol (abs., 4 vol.) y tetrahidrofurano (4 vol.) y se agitd la mezcla.
Se afiadi6 entonces catalizador de esponja A5000 (28,9 kg) y el reactor se purgd varias veces con vacio y nitrégeno
y luego se purg6 con vacio e hidrégeno. Entonces, la mezcla resultante se calentd hasta aproximadamente 30 °C y el
reactor se presurizd con hidrégeno a 4 + 0,5 bar y la mezcla se agité durante aproximadamente 16-22 horas a 30 +
5 °C bajo hidrégeno. Entonces, el reactor se despresurizd y se cargd con nitrogeno. Entonces, el reactor se purgd con
vacio e hidrégeno, se presurizd con hidrégeno a 4 + 0,5 bar y la agitacion continué durante aproximadamente 46 horas
a 30 = 5 °C en hidrégeno. El reactor se despresurizo y la mezcla de reaccion se filtré sobre un filtro de dicalita y se
enjuago con 2-metiltetrahidrofurano. Se recogio el filtrado, se lavd con 2-metiltetrahidrofurano adicional y se concentré
a presion reducida entre 35-40 °C hasta que quedaron aproximadamente 3,75 volumenes relativos. Se repitié el
proceso de destilacion dos veces adicionales, momento en el cual la mezcla resultante se enfri6 hasta
aproximadamente 20 °C y se uso el producto resultante sin purificacion adicional. Pureza por HPLC: 78,8 % de area.

Ejemplo 2A. 2,8-Diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo, sal de acido 2,3:4,6-di-O-
isopropiliden-2-ceto-L-gulénico (mezcla isomérica enriquecida en el isémero (S))

Se cargd un reactor con monohidrato de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico (32,65 kg, 111,5 mol,
1,0 eq.), 2-metiltetrahidrofurano (2 vol.) y benzaldehido (0,04 vol.). A continuacion, se afiadi6 a una disolucion del 2,8-
diazaspiro[4,5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo (mezcla isomérica del ejemplo 1) 2-
metiltetrahidrofurano adicional (1 vol.). Se agitdé la mezcla resultante y se calentd a 28 °C hasta que se formo una
disolucion. Entonces, la disolucion se agité durante al menos 30 minutos a 40 + 3 °C. La mezcla resultante se enfrid
entonces hasta 30 + 3 °C y se agitd durante 2 horas adicionales. Entonces, la mezcla se sembré con (S)-2,8-
diazaspiro[4,5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo, sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-
gulénico (2 g), y la mezcla resultante se agité durante aproximadamente 14-15 horas a 30 + 3 °C. La mezcla de
reaccion se enfri6 entonces hasta aproximadamente 20 + 3 °C durante 4 horas y luego se agité durante 15 horas
adicionales. La mezcla se filtr6 y el filtrado se separ6 para una reaccion adicional. La torta de filtro resultante se lavo
con 2-metiltetrahidrofurano (1 vol., 3x) y se sec6 durante 5 minutos entre cada adicion de 2-metiltetrahidrofurano para
proporcionar una mezcla de isémeros de 2,8-diazaspiro[4,5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo, acido
2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico enriquecidos en el (S)-2,8-diazaspiro[4,5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-
(terc-butilo) y 3-etilo, sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico. Pureza por HPLC: 95,67 % de area.
Pureza enantiomérica del isémero (S-): 78,55 % de area. El filtrado separado se concentré por separado entre 35-
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40 °C hasta que quedaron 3,5 volumenes relativos y la mezcla se enfrié hasta 27,5 °C. Entonces, la mezcla se sembré
con (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo, sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-
2-ceto-L-guldnico y se agité durante al menos 16 horas a 20 + 3 °C. La mezcla resultante se filtro, se retird el filtrado
y la torta de filtro resultante se lavé con 2-metiltetrahidrofurano (0,57 vol.) y se sec6 (3x) para proporcionar una segunda
cosecha de una mezcla de isébmeros de 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo, acido
2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-guldnico enriquecidos en el (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-
(terc-butilo) y 3-etilo, sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico. Pureza por HPLC: 98,29 % de area;
Pureza enantiomérica del isdbmero (S-) (método A): 93,60 % de area. Los volumenes y las razones molares
proporcionados son relativos a la mezcla isomérica de 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y
3-etilo preparada en el ejemplo 1.

La mezcla obtenida de isomeros de 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo, acido
2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-guldnico (23,2 kg, 39,5 mol, 1,0 eq.) se afadié entonces a un reactor con 2-
metiltetrahidrofurano (16 vol.) y la mezcla se calent6 hasta reflujo (aproximadamente 80 °C) hasta que los sélidos se
disolvieron. Entonces, la mezcla se enfri6 hasta 40 + 3 °C durante aproximadamente 2 horas y se observo
cristalizacion. Entonces, la mezcla se concentré entre 35-40 °C hasta que quedaron aproximadamente 9 voliUmenes
relativos. Entonces, la mezcla se enfrié hasta 20 + 3 °C y la agitacion continu6 durante aproximadamente 2-3 horas.
La mezcla resultante se filtré y se enjuagé con 2-metiltetrahidrofurano (1,4 vol., 2x con secado bajo nitrégeno durante
5 minutos entre cada lavado). Entonces se seco la torta de filtro bajo nitrégeno durante aproximadamente 14-16 horas
para proporcionar la mezcla deseada de isémeros de 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y
3-etilo, acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico enriquecidos en el (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-
dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo, sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico. Lote 1: Pureza por
HPLC: 99,49 % de area; pureza enantiomérica del isémero (S-) (Método A): 93,98 % de area. Lote 2: Pureza por
HPLC: >99,9 % de area; pureza enantiomérica del isomero (S-) (Método A): 95,22 % de area. Se realiz6 una segunda
recristalizacion de los isémeros de 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo, acido
2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-guldnico que enriquecié adicionalmente la mezcla isomérica en el isémero (S-).
Lote 1: Pureza por HPLC: 99,49 % de area; pureza enantiomérica del isémero (S-) (Método A): 99,02 % de area. Lote
2: Pureza por HPLC: 99,95 % de area; pureza enantiomérica del isomero (S-) (Método A): 99,48 % de area.

Ejemplo 2B. Preparacion alternativa de (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-
etilo, sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico

Se disolvié 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo (1 g, 3,20 mmol) en THF (5 vol., 5 ml)
a t.a. La disolucién se traté con 1 equivalente molar de monohidrato de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-
gulénico y entonces la temperatura se elevo lentamente hasta 40 °C. Después de 20 min, comenz6 a formarse un
precipitado a 40 °C, momento en el cual se afiadié6 TBME (5 vol., 5 ml) a la mezcla, momento después del cual la
reaccion se enfrié lentamente hasta 5 °C a una velocidad de 1 °C/min. Después de este tiempo, el sélido formado se
filird y después se lavo con TBME frio. El sélido se seco al vacio para proporcionar (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-
dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo, sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico (45 %, >99 % de ee)
como un sélido cristalino adecuado para la siembra.

Ejemplo 3. (S)-2,8-Diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo

O

N\

0 S,
=-NH

O)N\OJ<

Se cargo un reactor con la mezcla enriquecida de isomeros de 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-
butilo) y 3-etilo, acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico (ejemplo 2, 23,80 kg, 40,5 mol, 1,0 eq.), 2-
metiltetrahidrofurano (2 vol.) y n-heptano (8 vol.), y la mezcla se agité a 15 + 3 °C. Se afadioé carbonato de sodio
(disolucion al 10% en agua; 125,8 kg) a lo largo de 15 minutos mientras se mantenia la temperatura de la mezcla de
reaccion entre 15-20 °C y la mezcla resultante se agité durante al menos 35 minutos. Se separaron las fases y se
retird la fase acuosa. A la fase organica restante se le afiadié carbonato de sodio adicional (disolucion al 10 % en
agua; 27,4 kg) mientras se mantenia la temperatura de la mezcla de reaccion entre 15-20 °C y la mezcla resultante
se agité durante al menos 35 minutos. Se separaron las fases, se retiré la fase acuosa y se concentro la fase organica
hasta sequedad para proporcionar el compuesto del titulo. Pureza por HPLC: 97,65 % de area. Pureza enantiomérica
del isdmero (S-) (Método A): 98,89 % de area. Los volumenes y las razones molares proporcionadas son relativos a
los isébmeros de 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo, acido 2,3:4,6-di-O-

19



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2911 447 T3

isopropiliden-2-ceto-L-gulénico preparados en el ejemplo 2A.

Ejemplo 4. (S)-2,8-Diazaspiro[4.5]decano-2,3,8-tricarboxilato de 2-bencilo, 8-(terc-butilo) y 3-etilo

— P O
oo ()

O)N\O)<

Se carg6 un reactor con (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butilo) y 3-etilo (ejemplo 3, 12,6 kg,
32,2 mol, 1,0 eq.), carbonato de sodio (10 % en agua, 86,4 kg) y 2-metiltetrahidrofurano (0,55 vol. rel.), y la mezcla se
enfrié hasta 0 £ 3 °C. Entonces se afiadié una disolucion de cloroformiato de bencilo (6,7 kg, 38,76 mol, 1,0 eq.) en 2-
metiltetrahidrofurano (0,25 vol.) a lo largo de 40 minutos mientras se mantenia la temperatura de la mezcla de reaccion
entre -2-2 °C. Se us6 2-metiltetrahidrofurano adicional (0,25 vol.) para enjuagar la disolucion residual de cloroformiato
de bencilo en la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité durante 5-10 minutos a 0 + 3 °C. Entonces, la
mezcla se calent6 hasta 30 + 3 °C y se agitdé durante 20-30 minutos adicionales. Entonces se separaron las fases y
se elimind la fase acuosa. La fase organica se lavd con una porcion de agua potable (1 vol.) y la mezcla se calentd
hasta 30 + 3 °C y se agité durante al menos 5 minutos. Entonces, se eliminé la fase acuosa y la fase organica restante
se concentré usando destilacion al vacio entre 35-40° hasta que quedaron aproximadamente 3 voliUmenes relativos.
Entonces se afiadié etanol absoluto (3 vol.) y se concentrd la mezcla resultante usando destilacion al vacio entre 35-
40° hasta que quedaron aproximadamente 3 volumenes relativos. Se realizaron la adicion de etanol y la destilacion
una segunda vez para proporcionar el producto del titulo. Pureza por HPLC: 65,58 % de area. También se observo el
compuesto desprotegido, (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo y 3-etilo. La pureza por HPLC
combinada del producto del titulo y el producto desprotegido con BOC fue del 80,45 % de area.

Ejemplo 5. Clorhidrato de (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo y 3-etilo

0 0]

N
H

Se cargd un reactor con etanol absoluto (67 kg, 3,75 vol.) y se enfrié hasta aproximadamente 12,5 °C. Se anadio
cloruro de acetilo (10,0 kg, 6,00 eq.) a lo largo de 55 minutos, mientras se mantenia la temperatura de la mezcla por
debajo de 15 °C. Se afiadi6 acetato de etilo (10,2 kg, 0,5 vol.) y se agitd la mezcla durante 15-25 minutos mientras se
aumentaba la temperatura hasta 17 °C. A continuacion, se afiadié una disolucion de (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
2,3,8-tricarboxilato de 2-bencilo, 8-(terc-butilo) y 3-etilo en etanol (ejemplo 4, 17,3 kg de (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
2,3,8-tricarboxilato de 2-bencilo, 8-(terc-butilo) y 3-etilo; disolucion total de (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3,8-
tricarboxilato de 2-bencilo, 8-(terc-butilo) y 3-etilo y etanol: 87 kg) a lo largo de 25 minutos mientras se mantenia la
temperatura de la mezcla de reaccion a aproximadamente 16 °C. Se afiadié etanol absoluto adicional (0,5 vol.) y la
mezcla de reaccion se calentd hasta 30 + 3 °C y se agité durante aproximadamente 16 horas. Entonces, la mezcla se
concentré usando destilacion al vacio entre 35-40 °C hasta que quedaron aproximadamente 4 voliumenes relativos.
Se afiadié 2-metiltetrahidrofurano (3 vol.), y la mezcla resultante se concentré usando destilacion al vacio entre 35-
40 °C hasta que quedaron aproximadamente 4 volimenes relativos. Se realizaron la adicion de 2-metiltetrahidrofurano
y destilacion tres veces usando 3 vol. de 2-metiltetrahidrofurano y un tiempo final usando 2 vol. de 2-
metiltetrahidrofurano. Entonces, la mezcla de reaccion se calenté hasta aproximadamente 30-35 °C y se agité durante
aproximadamente 40 minutos. Entonces se afiadié 2-metiltetrahidrofurano adicional (1,5 vol.) mientras se mantenia la
temperatura a aproximadamente 29 °C. La mezcla se enfri6 hasta 25 + 3 °C a lo largo de un periodo de 1 h, después
se agitdé durante aproximadamente 18 horas. La mezcla se filtr6 y la torta del filtro se lavé con 2-metiltetrahidrofurano
(1,0 vol.) y se agité durante al menos 5 minutos. El lavado se repitié con el secado de la torta del filtro durante al menos
5 minutos entre lavados. La torta del filtro se seco entonces bajo flujo de nitrégeno durante aproximadamente 19 horas
a temperatura ambiente para proporcionar el producto del titulo. Pureza por HPLC: 99,09 %. Pureza quiral (método
B): 99,85 %. Exceso enantiomérico de isémero (S-) (Método B): = 98 %.

20



10

15

ES 2911 447 T3

Se preparé una segunda cosecha del compuesto del titulo combinando los filtrados y los disolventes de lavado y se
concentraron hasta aproximadamente 35 |, seguido de la adicion de 35 | de metil terc-butil éter (MTBE) a lo largo de
45 minutos. Entonces, la mezcla se agité durante 1 hora a 25 °C y se filtré. La torta de filtro resultante se lavé con
MTBE adicional y se sec6 durante 17 horas para proporcionar una segunda cosecha del producto del titulo. Pureza
por HPLC: 98,56 %. Pureza quiral (Método B): 99,27 %. Exceso enantiomérico del isémero (S-) (Método B): 298 %.

Ejemplo 6. (S)-8-(2-Amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de etilo
o /

O

cl O NH
OwN
CF5 N?N
O NH,

Se prepard el compuesto del titulo a partir de clorhidrato de (S)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-
bencilo y 3-etilo (ejemplo 5) segun los procedimientos mostrados en el esquema 5 y en la patente de Estados Unidos
n.° 9.199.994, cuya divulgacién se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad. Se ha
encontrado que el compuesto del titulo es un inhibidor de TPH1 segun uno o mas ensayos descritos en la patente de
Estados Unidos n.° 9.199.994.
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento de aumento de la cantidad de una sal de acido de un compuesto isomérico de férmula I-

(S):

R1 O
\
6] S
[ NH
N
| 1
Pg
I-(S)

en donde R' es etilo y Pg' es terc-butoxicarbonilo, en relacion con una sal de acido de una cantidad de un
compuesto isomérico de formula I-(R):

R1 O
\
© //” (R)
“—NH
N
| 1
Pg
I-(R)

en una mezcla de partida que comprende ambos compuestos isoméricos de formula 1-(S) y férmula I-(R),
comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar la mezcla de partida con acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico, o un hidrato del
mismo, en presencia de un aldehido para formar una mezcla de sal de acido que comprende sales de acido
2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico de los compuestos isoméricos,

en donde la mezcla de sal de acido tiene una cantidad aumentada de la sal de acido gulonico del compuesto
isomérico de férmula I-(S) en relacién con la cantidad de sal de acido gulénico del compuesto isomérico de
férmula I-(R) en comparacion con las cantidades relativas de los compuestos isoméricos de féormulas 1-(S) e
I-(R) presentes en la mezcla de partida.

El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico, o
un hidrato del mismo, es monohidrato de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico.

El procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, en donde la reaccion se lleva a cabo con aproximadamente 1
equivalente molar del acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico, o un hidrato del mismo, con respecto
a la cantidad combinada de ambos compuestos isoméricos de formula I-(S) y formula I-(R) en la mezcla de
partida.

El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el aldehido es benzaldehido.

El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la reaccion se lleva a cabo
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con menos de 1 equivalente molar del aldehido con respecto a la cantidad combinada de ambos compuestos
isoméricos de formula I-(S) y férmula I-(R) en la mezcla de partida.

El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la reaccion se lleva a cabo
con de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,1 equivalentes molares del aldehido con respecto a la
cantidad combinada de ambos compuestos isoméricos de férmula I-(S) y formula I-(R) en la mezcla de partida.

El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la reaccion se lleva a cabo a
una temperatura de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C.

El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la reaccion se lleva a cabo en
presencia de un disolvente organico.

El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la reaccion se lleva a cabo en
presencia de un disolvente de éter.

El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la reaccion se lleva a cabo en
presencia de un disolvente organico que comprende 2-metiltetrahidrofurano.

El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el exceso enantiomérico de
la sal de acido gulénico del compuesto isomérico de formula I-(S) en la mezcla de sal es del 75% o mayor.

El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el exceso enantiomérico de
la sal de acido gulénico del compuesto isomérico de formula I-(S) en la mezcla de sal es del 90% o mayor.

El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende ademas recristalizar
la mezcla de sal para formar una mezcla de sal purificada que tiene una cantidad aumentada de la sal de
acido gulonico del compuesto isomérico de formula I-(S) en relacién con la sal de acido guldnico del
compuesto isomérico de férmula I-(R) en comparacion con las cantidades relativas de las sales de acido
guloénico de los compuestos isoméricos antes de la purificacion.

El procedimiento segun la reivindicacion 13, en donde el exceso enantiomérico de la sal de acido gulénico
del compuesto isomérico de férmula I-(S) es del 90% o mayor.

El procedimiento segun la reivindicacion 13, en donde el exceso enantiomérico de la sal de acido gulénico
del compuesto isomérico de férmula I-(S) es del 95% o mayor.

El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, que comprende ademas hacer
reaccionar la mezcla de sal purificada con una base para formar una mezcla de base libre que comprende
compuestos isoméricos que tienen la férmula I-(S) y la formula I-(R):

R1 O R1 O
\ \
O S O //,, -
(S) NH Z(R) NH
) )
Pg' Pg’
I-(S) I-(R)

El procedimiento segun la reivindicacion 16, en donde la base esta en forma de una disolucién acuosa.

El procedimiento segun la reivindicacion 16, en donde la base es una disolucidon acuosa de carbonato de
sodio.

El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, en donde la reaccion de la mezcla de
sal purificada se lleva a cabo con una cantidad en exceso molar de base con respecto a la cantidad combinada
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de ambas sales de acido gulénico de los compuestos isoméricos de formula I-(S) y formula I-(R) en la mezcla
de sal.

El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 19, en donde la reaccion de la mezcla de
sal purificada se lleva a cabo en presencia de un disolvente organico.

El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 19, en donde la reaccion de la mezcla de
sal purificada se lleva a cabo en presencia de un disolvente organico que comprende un disolvente de éter y
un disolvente de hidrocarburo.

El procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 19, en donde la reaccion de la mezcla de
sal purificada se lleva a cabo en presencia de un disolvente organico que comprende 2-metiltetrahidrofurano
y n-heptano.

El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 22, en donde el exceso enantiomérico
del compuesto isomérico de férmula I-(S) en la mezcla de base libre es del 90% o mayor.

El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 22, en donde el exceso enantiomérico
del compuesto isomérico de férmula I-(S) en la mezcla de base libre es del 95% o mayor.

Una sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulonico del compuesto isomérico de férmula 1-(S) o
férmula I-(R):

R1 O R1 O
\ \
© (S) 077, R)
NH “—NH
| |
Pg’ Pg’
I-(S) I-(R)

en donde R es etilo y Pg" es terc-butoxicarbonilo.

La sal segun la reivindicacion 25, que es la sal de acido 2,3:4,6-di-O-isopropiliden-2-ceto-L-gulénico del
compuesto isomérico de formula I-(S).

El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-24, que comprende ademas:

recristalizar la mezcla de sal para formar una mezcla de sal purificada que tiene una cantidad aumentada de
la sal de acido gulénico del compuesto isomérico de férmula la-(S) en relacion con la sal de acido gulénico
del compuesto isomérico de férmula la-(R) en comparacion con las cantidades relativas de las sales de acido
guloénico de los compuestos isoméricos antes de la purificacion; y

hacer reaccionar la mezcla de sal purificada en presencia de carbonato de sodio para formar una mezcla de
base libre que comprende compuestos isoméricos que tienen la formula la-(S) y la formula la-(R), en donde
el exceso enantiomérico del compuesto isomérico de formula la-(S) en la mezcla de base libre es del 90% o
mayor.
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