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(57) Resumo: COMPOSTO, PROCESSO PARA A SINTESE DE
INIBIDORES DE HMG-Coa REDUTASE E USO DE COMPOSTO NA
SINTESE DE ESTATINAS. A presente invencgéo refere-se a uma nova
sintese de estatinas que usa a reagado de Wittig de um nucleo
heterociclico de estatina com uma cadeia lateral lactonizada ja
possuindo a estereoquimica necessaria. Qualquer separagdo dos
diastereolsdmeros é pré-executada em uma etapa anterior no curso da
sintese.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOS-
TO, PROCESSO PARA A SINTESE DE INIBIDORES DE HMG-Coa RE-
DUTASE E USO DE COMPOSTO NA SINTESE DE ESTATINAS".

Campo da Invencao

A presente invengao refere-se a um processo para a preparagao
de inibidores de HMG-CoA redutase, conhecidos também como estatinas,
particularmente a rosuvastatina. Especificamente esta invencao refere-se a
intermediarios comuns que podem ser empregados para a preparagdo de
todas as estatinas.

Antecedentes da Invencao

Acredita-se que o pré-requisito para a atividade biologica das
estatinas, das quais os exemplos representativos podem ser selecionados
de rosuvastatina, cerivastatina, atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina, ber-
bastatina ou seus analogos ou pravastatina, simvastatina, lovastatina ou
seus analogos, € sua estrutura, que consiste em respectivamente uma par-
cela de acido heptenoico ou acido heptanoico (acido livre, sal ou lactona)
conectada ao nucleo aromatico e especialmente sua estereoquimica, espe-
cialmente configuracao nos atomos quirais conforme observado na seguinte

formula de seu exemplo representativo de anion de rosuvastatina:

P
HyC: »
NS
$S0,CH;
Aproximagdes sintéticas de estatinas séo, por exemplo, conhe-
cidas de US 4625039 e WO 05/047276.

Descricao da Invencéao

Nesta invengdo uma nova sintese de estatinas € posposta na
qual um centro de quiralidade ja esta presente no composto de partida pron-
tamente disponivel, enquanto o outro é introduzido cedo no curso da sintese.

Desenvolvemos assim um processo altamente controlado em que a parcela
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IX, que possui a estequiometria desejada:

R .
™o 0

Q
V.. /2
B

em que Ry € um grupo protetor;

é reagida com um sal de fosfonio apropriado ou fosfito da estrutura principal
da estatina. E importante sintetizar esta parcela de um precursor (S) de uma
maneira estereosseletiva. Isto foi obtido por reagdo via um novo intermedia-
rio VII:

R' .
715
0 &

em que R4 é uma alquila (opcionalmente substituida).
Logo, a Unica etapa de separagao do enancidmero ocorre quando os com-

postos sdo separados,

em que X " & halo ou alquilsuifonila ou arilsulfonila; o que esta cedo no curso
da sintese. Além disso, estivemos dirigindo a sintese daqueles compostos
precursores de uma maneira para produzir um elevado rendimento do (4R,
6S)-diasteredmero.

A via sintética geral é extraida no seguinte esquema 1 e o e-
xemplo especifico usando protegao de silila e exemplificado na sintese de

rosuvastatina Ca no esquema 2.
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De acordo com a invengéo é reagido um composto IX:

o 0
\@TI
0
)

£
2
0=

(em que Ry € um grupo protetor)
sob condigao de ligacao de Wittig com derivados heterociclicos da seguinte

férmula:

@
x© PRRR,

Het .
Het ou x

em que A pode ser uma ligagéo ou O

e em que Ry, Ry, € R;, sdo os mesmos ou diferentes e s&o selecionados de
C4-Cs alquila opcionalmente substituida ou C3-Cs cicloalquila ou C4-Cg al-
quenila ou Cs-Cg cicloalquenila ou arila

e X & um anion, de preferéncia halogénio ou anion RCOO", mais preferenci-
almente cloro, bromo, ou trifluoroacetato;

e Het é selecionado de modo que ele forme uma estrutura principal heteroci-

clica de estatina, e é de preferéncia selecionado de:
F

depois do que, ap6s o processamento que compreende a remogao do grupo

protetor e a hidrélise opcional da lactona e conversdo em acidos livres ou
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seus sais, e que pode compreender antes da hidrélise (se necessario) a in-
troducao de atomos de hidrogénio a uma dupla ligagéao, sendo formadas a
rosuvastatina, cerivastatina, fluvastatina, pitavastatina, bervastatina, atorvas-
tatina ou seus analogos ou seus sais.

O composto intermediario IX é o mesmo nao importando qual
estatina esta sendo preparada. E peculiar que este composto possa existir

em duas formas tautoméricas:

que, mais tarde, ndo se submetem a uma reagao de Wittig diminuindo assim
o rendimento e/ou aumentando os produtos colaterais. Em solventes néao-
polares no equilibrio podemos observar somente uma forma de IX que cor-
responde a um aldeido. As formas podem ser observadas em um sistema de
solvente diferente usando exame cuidadoso de espectro de *C RMN entre
150 em 110 ppm para sinais de olefinas. Além disso, somente a forma ceto
esta presente depois do condicionamento (deixando-a dissolver por até 1
semana) do sdlido IX em tolueno, cloroférmio ou diclorometano ou hexano,
de preferéncia tolueno que, portanto, também é um solvente preferido e van-
tajoso para a reagao de Wittig.

Além disso, o composto IX é também propenso a hidratagéo pa-

ra formar seu hidrato,

que também nao é apropriado para a reagao de Wittig. Foi estudado o equi-
librio de aldeido-hidrato para aumentar o rendimento da reagédo de Wittig.
Estudando esta reagao descobriu-se que tolueno € um solvente que aumen-
ta significantivamente o rendimento se comparado a THF, em que o equili-
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brio forma em torno de metade do composto como aldeido e metade como
hidrato, portanto THF, que é comumente usado como o solvente para a rea-
cao de Wittig, ndo & apropriado e descobrimos que em solventes clorados,
tais como (cloroférmio, diclorometano) hexano e de preferéncia tolueno, o
equilibrio é deslocado para aldeido.

A invengdo fornece um processo simples para a preparagéo de
um intermediario IX de IVa, que por sua vez é preparado em somente 5 eta-
pas a partir de butirato de (S)-etil-3-hidroxi-4-cloro. Especificamente (4R,
6S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-(iodometil)-tetra-hidropiran-2-ona (6a) com
rendimento total de 23-31% do estereoisdmero desejado, que € considera-
velmente maior do que os métodos conhecidos.

O composto IX intermediario usado no processo de nossa inven-
cao é preparado do composto Vla (4R, 6S)-4-(hidréxi protegido)-6-(halo-
metil)-tetra-hidropiran-2-ona ou seu derivado (X" = alquilsulfonila ou arilsul-
fonila) por conversdo via composto de férmula VII (um éster tal como pivalo-
ato, cloroacetato, dicloroacetato, tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiace-
tato, trifeniimetoxiacetato, fenoxiacetato e seus derivados, acetato de fenila e
seus derivados, acetato de difenila, 3-fenilpropionato, pentenoato, 4-oxopen-
tanoato, pentenoato, de preferéncia acetato) no composto de formula Vill, e
oxidando no composto de férmula IX.

Esta conversdao no composto Vil, em que R4 € uma alquila op-
cionalmente substituida & necessaria, porque a conversao direta tentada do
derivado halo para formar o derivado hidroxila ou renderam somente produ-
tos de degradagao, ou causaram a abertura do anel de lactona.

A estereoquimica necessaria € obtida na ultima etapa da sintese
do composto intermediario VI, que é preparado por ciclizagdo mediada por
halogénio do composto V usando halogénios moleculares, tais como iodo,
bromo ou cloro como uma fonte de eletréfilos de halogénio. Fontes alternati-
vas também podem ser aplicadas para esta reagdo. Mais comumente usa-
dos sdo os haletos, ou oxo-haletos, de metal alcalino ou alcalino-terroso, tais
como KI, Klz, Ca(OCl),, inter-halogénios, tais como monocloreto de iodo (I-

Cl), monobrometo de iodo (I-Br) que tém maior reatividade do que iodo ele-
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mentar e reagentes de halogénio () tal como acetato de iodo (I-OAc), N-
iodossuccinimida (NIS), N-bromossuccinimida(NBS), tetrafluoroborato de
bispiridina iod6nio (Py:IBF,). Eletréfilos de halogénio hipervalentes, tais co-
mo diacetoxi iodobenzeno, bis(trifluoroacetoxi)iodobenzeno, hidroxi(tosildxi)
iodobenzeno (reagente de Koser), também séo aplicaveis para a reagdo de
halociclizagdo. Entretanto, o iodo molecular é de preferéncia empregado pa-
ra a conversao de V na mistura de (R,S) e (R,R)-diastereoisdmeros de lacto-
nas Vla e Vib. Convenientemente a reacdo é executada de uma tal maneira
que (R,S)-diastereoisémero é formado em excesso de (R,R)-diastereémero,
e se desejado o diastereoisdmero (R,S) é separado da mistura produzindo o
composto Vla oticamente puro. X" pode ainda ser substituido de modo que
X" seja, portanto, um substituinte apropriado, de preferéncia halo, ciano, al-
quilsulfonila ou arilsulfonila, mais preferentemente iodo.

O composto V pode ser preparado a partir do composto de for-
mula Il por reagdo com um reagente de Grignard apropriado (haleto de vinil
magneésio).

N

em que X' é um halogénio, de preferéncia cloreto de preferéncia na presen-

*

cade um derivado de ortofosfito e haleto de cobre (), originando o composto
de formula IV que é hidrolizado para formar o composto de formula V.

Um composto de partida apropriado para uma sintese total € um
3(S)-hidroxi-4-clorobutirato de alquila | em que Rz é de preferéncia C4-Cs-
alquila ou Cs-C-cicloalquila que podem ser opcionalmente substituidas, de
preferéncia por uma alquila ou arila, alternativamente um composto de parti-
da pode ser um derivado de |, em que por exemplo - COOR; também pode
ser uma amida de formula -CONR;Ry, na qual R, € R, podem, independen-
temente ser H, uma C;-Cs alquila ou Cs-C; cicloalquila, opcionalmente subs-
tituidas arila, ou pode juntamente com N formar um heterociclo. Substituidos
neste pedido de especificagao significa que as parcelas substituidas compor-
tam um ou mais substituintes, que sdo selecionados de preferéncia de acila,
alquila, alquenila, cicloalquila, cicloalquenila, arila, heteroarila, halo, nitro,
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amino, alcéxi. A menos que indicado de outra forma, alquila e arila neste
pedido de patente significarao de preferéncia alquila contendo até 12 atomos
de carbono, de preferéncia contendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, ou 7 atomos de carbo-
no, e arila contendo até 3 anéis aromaticos condensados, que podem conter
um ou mais heterodtomos, mais preferentemente uma fenila que pode ser

adicionalmente substituida.
oH O

CI\Maz

I

Entretanto, qualquer derivado halo ou composto similar pode ser
usado. E preferido usar derivado de iodo ou aquele referido composto é con-
vertido ao seu derivado de iodo de formula Il, em que X é | e R, é conforme
definido acima.

Em uma etapa subsequente, o grupo OH do composto da férmu-
la 1l é protegido por qualquer agente protetor apropriado originando o com-
posto da férmula lll, em que Ry € um grupo protetor apropriado, de preferén-
cia silila, mais preferentemente C;-Cg trialquilsilila, C4-Cg dialquilarilsilila, C4 -
Cs alquildiarilsilila, em que alquilas podem ser as mesmas ou diferentes, de
preferéncia arila é fenila e alquilas tém 1 até 4 atomos de C.

O processo conforme descrito acima fornece estatinas selecio-
nadas do grupo que compreende rosuvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
itavastatina, bervastatina, atorvastatina ou seus analogos, que podem ser
anexadas na composig¢ao farmacéutica. Aquelas estatinas sdo mais vantajo-
sas do que aquelas produzidas nos processos alternativos, em que a sepa-
racdo de estereoisOmeros é obtida em estagios posteriores. Sabe-se que
estereoisdmeros sao dificeis de remover, entretanto processos de purifica-
¢ao seguindo a separagao anterior do composto Vla e VIb ainda fornecem
chance de remover partes dos estereoisémeros indesejados. Assim, os pa-
cientes aos quais sdao administradas as referidas composi¢des adquirirao
uma carga inferior dos estereoisdbmeros r indejesados, 0 que causam um
nivel reduzido de efeitos colaterais.

Em uma modalidade da invengdo, um composto (4R, 6S) - 4-
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(terc-butildimetiIsiIiI()xi)—6-(iodometil)-tetra-hidropiran-2-ona (6a), correspon-
dendo a férmula geral Via em que R; é terc-butildimetilsilila, € preparado e
convertido no precursor apropriado para uma estatina. Por exemplo (6a) po-
de ser convertido em (2S, 4R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-oxo-tetra-hidro-
2H-piran-2-carbaldeido (9) correspondendo a féormula geral IX, em que R; é
terc-butildimetilsilila, que pode ainda ser ligada a um sistema heterociclico
apropriado, no modalidade especifico do sistema de pirimidina, em que apés
a remogao do grupo protetor e abertura do anel de lactona e conversao em
sal, é formada rosuvastatina no modalidade especifico.

Uma maneira de preparar (6a) é conhecida de J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1, 1991, 133-140 partindo de 2-cianoacetato de metila. Analo-
gos de cloro (composto da formula Via em que X" € Cl) podem ser prepara-
dos enzimaticamente. 3(R)-(terc-butildimetilsililoxi)-5-hexenoato (4) conforme
descrito em J. Antibiot. 2002, 55, 147-154, pode ser convertido em &cido (R)-
3-(terc-butildimetilsililoxi)-5-hexenoico (5) de acordo com Tetrahedron Lett.
(43)2002, 4381-4384.

Na primeira etapa 3-hidroxi-4-iodobutirato de (S) - etila (2) & pre-
parado a partir de 3(S)-hdiréxi-clorobutirato de etila (1) por reagdo com Nal.
Solventes apropriados sao selecionados de amidas, de preferéncia selecio-
nados de: N, N-dimetilformamida-(DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), he-
xametilfosforotriamida - (HMPTA); N-metilpirrolidona (NMP); N,N-dimetilpro-
pilenoureia (DMPU); N,N,N’,N’-tetrametilureia (TMU); dimetilsulfoxido (DM-
SO); acetonitrila; alcoois inferior; cetonas, de preferéncia acetona. A reagao
pode ser executada a temperaturas entre 58°C até 90°C. De preferéncia a
60°C e é acompanhada por periodo de meio dia até mais dias, de preferén-
cia em 41 horas (a 90°C) até 120 horas (a 60°C).

Em uma segunda etapa um grupo protetor € introduzido, assim
(S)- etil 3-(terc-butildimetilsililoxi)-4-iodobutirato (3) é preparado de 3(S)-
hidroxi-4-iodobutirato de etila e terc-butil(cloro)dimetilsilano (TBSCI). A quan-
tidade molar do Gltimo pode ser menor do que 1,5 mol por mol de butirato. A
reacdo é convenientemente preparada na presenca de uma base, selecio-

nada de aminas, imidazéis e piridinas, de preferéncia imidazéis, em solven-
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tes tais como amidas (DMF, DMA, HMPTA, NMP, DMPU, TMU), DMSO, ni-
trilas (acetonitrila), hidrocarbonetos clorados (diclorometano, cloroférmio),
hidrocarbonetos aromaticos (tolueno), de preferéncia em DMF. A reagéo po-
de ser executada a temperaturas entre 0°C até 10°C e é de preferéncia rea-
lizada na presenga de Nal. De preferéncia a 0°C. A reagdo € executada no
periodo de um hora até um dia, de preferéncia em 12 até 17 horas.

Na terceira etapa 3(R-terc-butildimetilsililéxi)5-hexanoato de etila
(4) é preparado a partir de haleto de vinilmagnésio e (S)-etil 3-(terc-butildi-
metilsililoxi)-4-iodobutirato, solventes tais como amidas (DMF, DMA, HMP-
TA, NMP, DMPU, TMU) ou DMSO sao empregados, de preferéncia N,N-
dimetilpropilenoureia (DMPU) de preferéncia na presenca de haleto de co-

bre, de preferéncia Cul e derivados de ortofosfitos com a férmula,
OR'

Lore
Nore

em que cada R’, R", e R™ sa0 os mesmos ou diferentes C4-Cy-alquila, Cs-C7-
cicloalquila, ou arila que pode ser opcionalmente substituida, de preferéncia
C;-Cs-alquila, fenila, benzila, mais preferentemente P(OEt)s. A reagao pode
ser executada a temperaturas entre - 45°C até - 25°C. De preferéncia a -
40°C. A reacao pode ser executada com cloreto, brometo ou iodeto de vinil-
magnésio, de preferéncia com cloreto de vinilmagnésio. A reagéo € realizada
dentre de até um dia, de preferéncia dentro de 3 horas até 5 horas, sendo
que ela é imersa por adigéo de solugdo de NH4Cl aquosa saturada a - 10°C
até 0°C. O produto bruto é extraido com um solvente imiscivel em agua e a
solugdo organica é lavada com acidos diluidos, tais como H;SO4, HCI,
HsPO4 etc.

Em cada uma dessas trés etapas os produtos sdo conveniente-
mente isolados por extragao com solventes imisciveis em agua, como éteres
tais como: Et,0 (dietil éter), i-Pr,O (di-isopropil éter), -BuMeO (terc-butilmetil
éter) ou alcanos, tais como: pentano, hexano, heptano, ou hidrocarbonetos
clorados tais como cloreto de metileno, de preferéncia com t-BuMeO. O pro-

duto pode ser purificado por destilagédo a vacuo a temperaturas apropriadas
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(por exemplo 70-90°C para uma primeira etapa, '0-95°C para uma segunda
etapa, e 55-80°C para uma terceira etapa) e 1 - 50 Pa (0,100 - 0,500 mbar).

Em uma quarta etapa, o composto acido (R)-3-(terc-butildime-
tilsililoxi)-5-hexenoico (5), até agora ainda nao isolado, é preparado por hi-
drélise de 3(R)-(terc-butildimetilsililéxi)-5-hexenoato de etila com um alcali
em um solvente tal como MeOH. A reagdo pode ser executada a temperatu-
ras entre 0°C a 80°C. De preferéncia a 40°C. A reagéo pode ser realizada
em alcoois, THF, solventes de amida ou uma mistura desses solventes com
agua. De preferéncia em alcoois. A reagéo é realizada em questao de minu-
tos ou horas, de preferéncia em 0,5 hora até 3 horas. A hidrélise do éster
pode ser realizada com NaOH, KOH, LiOH, CsOH, Ca(OH), ou Ba(OH); co-
mo uma base. De preferéncia com KOH. Em seguida a hidrdlise da pode ser
realizada a acidificagdo no pH 2 com acidos diluidos, tais como: HCI, H,SOa,
H3zPO, etc. De preferéncia com HCl. Novamente a extragdo com éteres e
alcanos conforme descrito acima, de preferéncia com t-BuMeO, &€ um méto-
do visivel de isolamento.

Na quinta etapa o acido (R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-5-hexenoi-
co (5) é convertido por iodo a uma mistura de (4R, 6S),-4-(terc-butildimetil-
sililoxi)-6-(iodometil)-tetra-hidropiran-2-ona e (4R, 6R)-4-(terc -butil-dimetil-
sililoxi)-6-(iodometil)-tetra-hidropiran-2-ona (6a e 6b) como um solido amare-
lo-palido. Este sélido é recristalizado, de preferéncia muitas vezes, com n-
pentano para se obter (4S, 6S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-(iodometil)-tetra-
hidropiran-2-ona (99,3% de d.e.) (6a) como agulhas incolores em 43% de
rendimento. Esta etapa simples introduz a quiralidade necessaria nas molé-
culas. A reagéo pode ser realizada a temperaturas entre - 10°C até 10°C. De
preferéncia a 0°C. Novamente pode ser empregada a extragdo com éteres e
alcanos conforme acima, de preferéncia com {-BuMeO. O composto (4R,
6S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-(iodometil)-tetra-hidropiran-2-ona oticamente
puro pode ser isolado por HPLC em escala industrial.

Diasteredmeros (em um modalidade particular iniciando com
uma razao de 6a: 6b = 4: 1) podem ser separados a temperatura ambiente
em coluna de silica de fase normal (PHENOMENEX 4,6 X 150 mm, Dp = 5
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pm) empregando diferentes composicées de hexano e -BuMeO como uma
fase movel.

Composto oticamente puro significa excesso diastereomérico
(d.e.) acima de 96%, de preferéncia acima de 99%, mais preferentemente
acima de 99,7% (99% de d.e. significara 99,5%/0,5% de propor¢éo) confor-
me determinado por HPLC. '

O composto oticamente puro (4R, 6S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-
6-(iodometil)-tetra-hidropiran-2-ona também é alternativamente preparado a
partir de (4R, 6S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-(clorometil)-tetra-hidropiran-2-
ona (Vla, X" = Cl) que pode ser obtido de (4R, 6S)-6-(clorometil)-tetra-
hidropiran-2-ona. (4R, 6S)-6-(clorometil)-4-hidroxi-tetra-hidropiran-2-ona po-
de ser preparado enzimaticamente por uma reagao de aldol tandem de ope-
racao Unica (one-pot) catalisada por uma deoxirribose-5-fosfato aldolase
(DERA), seguido por uma etapa de oxidagéo quimica conforme descrito em
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004, 101, 5788-5793. Um procedimento analogo
pode ser aplicado se R; € um grupo protetor diferente da terc-butildimetilsilila
exemplificada.

Na sexta etapa de reagao, acetato de ((2S, 4R)-4-(terc-butildime-
tilsililoxi)-6-oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-il)metila (7) é preparado a partir de
(4R, 6S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-(iodometil)-tetra-hidropiran-2-ona. A re-
acéo pode ser realizada a temperaturas entre 0°C até 130°C. De preferéncia
a 120°C. A reagao pode ser realizada em solventes de amida selecionados
de N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), N-metilpirro-
lidona (NMP), N,N’-dimetilpropilenoureia(DMPU) ou hexametilfosforotriamida
(HMPA); sulféxido de dimetila (DMSO) ou acido acético (AcOH). De prefe-
réncia em AcOH. A reacéo é realizada em até um dia, de preferéncia em 1
hora até 17 horas. A acilagéo (substituiciao de iodo) pode ser realizada com
um reagente de acilagdo selecionado do grupo que consiste em NaOAc,
KOAc, LiOAc, CsOAc, AgOAc, CuOAc, Ca(OAc),, Mg(OAc), ou RsNOAc
como um reagente nucleofilico. De preferéncia com LiOAc ou AgOAc. O iso-
lamento do produto bruto com extragdo pode ser realizado com AcOEt, éte-

res e alcanos como acima, de preferéncia com {-BuMeO.
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Na sétima etapa de reagao, acetato de ((2S, 4R)-4-(terc-butildi-
metilsililoxi)-6-oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-il)metila (7) é desacilado para for-
mar (4R, 6S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-(iodometil)-tetra-hidropiran-2-ona
(8). A reagao pode prosseguir com hidroxidos alcalinos, mas o reagente
mais seletivo é preferido. A desacilagdo pode ser realizada também com en-
zimas: lipase pancreatica de porcinos, lipase MY, lipase PS, lipase Al, lipase
candida e alcalase, ou reagentes selecionados do grupo que consiste em
guanidinas e guanidinas/nitratos de guanidinio, HBFs x Et;0/MeOH e BF3x
Et,O/MeCN, DBU/MeOH, hidrazina/MeOH e hidrato de hidrazoina/THF, cia-
neto/MeOH, |,/MeOH ou catalisadores de estanho como dimeros de hidroxi-
do de dialquilcloroestanila tal como [t-Bu,SnOH(Cl)].. Dimeros de hidroxidos
de dialquilcloroestanila sao preferidos e [t-Bu,SnOH(CI)], & mais preferido. A
reacao usando [t-Bu-SnOH(CI)]; pode ser realizada a temperaturas entre
0°C até 40°C. De preferéncia a 25°C. A reagao pode ser realizada em alco-
ois tais como: MeOH, EtOH, i-PrOH ou em misturas desses alcoois com éte-
res tais como: THF, Et,0, i-Pr;0, t-BuMeO. Os 5-15% em mol de catalisador
de estanho podem ser empregados para a reagado de desacetilagéo. A rea-
cao é realizada em até um dia, de preferéncia 4-17 horas. O isolamento do
produto pode ser realizado com cristalizagao. Para este propésito podem ser
empregados alcanos ou éteres como acima, de preferéncia hexanos,.

Na oitava etapa de reagao, (2R, 4S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-
oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-carbaldeido (9) é formado a partir de (4R, 6S)-4-
(terc-butildimetilsililoxi)-6-(hidroximetil)-tetra-hidropiran-2-ona (8) por uma
oxidagéo apropriada, tal como oxidagdes mediadas por dimetilsulfoxido (oxi-
dacdo de Swern: ligagdo DMSO-(COCI),, procedimento Pfitzner-Moffatt: li-
gacdo DMSO-diciclo-hexilcarbodi-imida (DCC), procedimento Parikh-
Doering: (ligagdo DMSO-SO3xPy), oxidagdes mediadas por N-oxoaménia
ligacdo oxidante (2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxila (TEMPO)), oxidagées
com composto de iodo hipervalente organico tal como Dess-Martin periodi-
nano (DMP) ou acido o-iodoxibenzoico (IBX ou SIBX), oxidagbes com oxi-
dantes de cromo (V1) tais como reagente de Collins (CrOsxPy), dicromato

de piridinio (PDC) (ligagao PDC ativada por peneiras moleculares 4A), cloro-
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cromato de piridinio (PCC), oxidagbes com derivados de manganés tais co-
mo MnO, e BaMnO, ou oxidagdes com perrutenato de tetra-n-propilaménio:
PrsN'RuO4 (TPAP). As reacdes podem ser executadas a temperaturas entre
0 até 40°C (Dess - Martin periodinano e ligagdes ativadas por peneiras mo-
leculares 4 A) e - 80°C - 40°C (Swern). A reagéo pode ser realizada em CH-
Cl3, CH,Cly, liquido i6nico (IL) como tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimi-
dazélio (BMIMBF,) ou DMSO. A reagao é realizada em 1-24 horas. O isola-
mento do produto bruto com extragdo pode ser executado com AcOEt, éte-
res ou alcanos como acima. De preferéncia com PhMe, MTBE ou AcOEt.

As condigbes de reagdo analogas podem ser aplicadas também
a processos dentro do ambito desta invengdo em que R; é diferente de t-
butildimetilsilila aqui empregada e R; é diferente do Et aqui empregado. Os
tempos de reacao das reagbes aqui descritas podem, portanto, ser modifica-
dos e, em geral, dependem das condi¢des de reagdo, especialmente tempe-
ratura, solventes empregados e presenga de quaisquer catalisadores.

O composto formado de formula geral IX pode ser empregado
para sintetizar estatinas. As etapas de reagdo subsequentes diferirdo, de-
pendendo de em qual composto final ele sera sintetizado.

A ligagao de Wittig do composto de formula IX é realizada na
presenca de uma base forte, de preferéncia amida metalica ou silazano,
mais preferentemente selecionado de um hexametildissilazano de sodio,
hexametidissilazano de potassio, hexametidissilazano de litio, di-isopropil-
amida de litio, hidreto de sédio, butil-litio ou reagentes de Grignard a tempe-
raturas entre - 80°C e 40°C em um solvente organico ou uma mistura de sol-
ventes organicos, de preferéncia em tolueno ou uma mistura de outro sol-
vente organico e tolueno ou tetra-hidrofurano, e um processo para compre-
ender, ainda, mais um tratamento da reagao, compreendendo as etapas de:
concentragao (opcional) de uma mistura de reagao; acidificar uma mistura de
reagdo na presencga de agua e extrair um produto em solvente organico i-
miscivel em agua; lavar (opcionalmente) uma solugédo de solvente organico
de um produto com agua, solugdo aquosa de um sal alcalino ou sal de amé-

nio, e/ou solucdo aquosa de acido mineral; (opcionalmente) lavar uma solu-
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¢ao de solvente organico de um produto com uma mistura de agua/solvente
organico aproético polar; (opcionalmente) secar uma solugdo com um agente
de secagem; concentrar uma solugdo para obter residuo, de preferéncia por
evaporagao; e purificar um residuo por coluna cromatografica em silica.

No modalidade especifico relativo a rosuvastatina, na etapa de
reacado subsequente (2S, 4R)-4-(terc-butildimetilsilildxi)-6-oxo-tetra-hidro-2H-
piran-2-carbaldeido (9) é reagido sob condi¢édo de ligagao de Wittig (na pre-
senga de uma base) com um haleto de ((4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-
metilmetilsulfonamido)pirimidin-5-il)metil)trifenilfosfénio ou qualquer outro sal
de ((4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metilmetilsulfon-amido)pirimidin-5-il)
metil)fosfonio ou alternativamente ({4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil (me-
tilsulfonil)amino]-5-pirimidinil}metilfosfonato de di-i-propila ou qualquer outro
éster de ({4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]-5-pirimidi-
niljmetilfosfonato para originar N-(5-((E)-2-((2S, 4R)-4-(terc-butildimetilsililé-
xi)-6-oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-il)vinil)-4-(4-fluorofenil)-6-isopropilpirimidin-2-
il)-N-metilmetanossulfonamida (10). Como uma base de hexametildissilaza-
no de litio (LIHMDS), hexametildissilazano de potassio (KHMDS), hexametil-
disilizano de sédio (NAHMDS), di-isopropilamida de litio (LDA), hidreto de
sodio, butil-litio ou reagentes de Grignard, de preferéncia hexametildissilaza-
no de sédio podem ser empregados e a reagao pode ser executada em éte-
res selecionados de THF, Et;0, i-Pr.0O, -BuMeOQ; alcanos selecionados de:
pentanos, hexanos, heptanos, tolueno ou em mistura desses solventes. Os
solventes preferidos sdo tolueno anidro e tetra-hidrofurano. A reagéo pode
ser executada a temperaturas entre - 80°C até 40°C. De preferéncia 0 ate
30°C. A reacao é realizada em 1-12 horas. O isolamento do produto bruto
por extragcdo pode ser executada com AcOEt, éteres ou alcanos como aci-
ma. De preferéncia com {-BuMeO.

O grupo protetor de silila pode ser removido e a lactona aberta
para produzir um acido livre de rovastatina ou seu sal, opcionalmente uma
amina, que pode ser convertida em sal de hemicalcio.

A desprotecao pode ser realizada a temperaturas entre 0°C até
80°C. De preferéncia a 25 ou 60°C, um solvente apropriado, de preferéncia
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um solvente selecionado de alcoois, THF, acetonitrila, metiltetra-hidrofurano,
dioxano, CH,CH,, mais preferentemente em alcool, THF, acetonitrila, metil-
tetra-hidrofurano, dioxano, CH,Cl,, mais preferentemente em alcoois e THF.
Os reagentes de desprotecdo usuais podem ser usados, tais como fluoreto
de amoénio, FeCls, TMSCI/HF 2H,0, cloroformiato de cloroetila (CEC),
PhsPCH,COMeBr. A abertura das lactonas ocorre de preferéncia em uma
mistura 4: 1 até 2: 1 de THF/H,O bem como um THF puro a temperaturas
entre 20°C até 60°C com alcalis apropriados, tais como NaOH, KOH, aménia
ou aminas. A hidrolise é realizada em 30 minutos (a 60°C) até 2 horas (a
20°C). Depois disto, a evaporagio de solventes sob pressao reduzida pode
ser realizada a temperaturas entre 10°C até 50°C, e sua conversédo a sal de
calcio, de preferéncia por adigao de Ca(OAc). x H20, pode ser executada a
temperaturas entre 0°C até 40°C, a adi¢do podendo ser em uma porgéo ou
em gotas de 5 até 60 minutos. Depois da adi¢do da suspensao de Ca(OAc),
x H,O pode-se agitar a temperaturas entre 0°C até 40°C, de 30 minutos até
2 horas.

Para produzir outras estatinas, o (2S, 4R)-4-(terc-butildimetil-
sililoxi)-6-oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-carbaldeido (9) é reagido sob uma con-
dicao analoga a ligagao de Wittig com um reagente apropriado, seguido por
hidrogenagédo quando necessario.

Estatina contendo nitrogénio, tal como atorvastatina, pode ser
preparada de maneira analoga usando um composto de formula Via em que
X" é ciano por conversdo em uma amina e ciclizagdo com um derivado a-
propriado para produzir um intermediario, que pode ser convertido, com ela-
boragéo, na referida estatina contendo nitrogénio. Portanto (6a) pode ser
convertida na presenga de uma cianida em 2-((2R, 4R)-4-(terc-butildimetil-
sililéxi)-6-oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-il)acetonitrila seguido por redugédo do
grupo ciano e subsequente condensagédo com ciclizagdo do grupo amino
com precursor apropriado para se obter a estatina contendo nitrogénio, de
preferéncia derivado de atorvastatina.

Sumario dos aspectos da invengao é como se segue:

O primeiro aspecto principal de invengao € o processo para pre-
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parar o composto de férmula Via
Rin,

e 1Y 0
"
50

3
&
xﬁ/"

em que X" & halo, de preferéncia iodo; e Ry € um grupo protetor, de prefe-
réncia silila ou benzila, [mais preferentemente selecionados de C4-Cg-
trialquilsilila opcionalmente substituida, C4-Cg dialquilarilsilila, C4-Cs alquildia-
rilsilila, em que alquilas podem ser as mesmas ou diferentes],
compreendendo as etapas de:

(opcionalmente) reagir 3(S)-hidroxi-4-clorobutirato de alquila de formula |,
H 0

= IS R

¥

em que R; é uma C4-Cs alquila ou Cs-C7 cicloalquila opcionalmente substitu-
idas ou, alternativamente, -COOR; também pode formar uma amida de for-
mula -CONR;Rp, na qual R; e Ry, podem ser independentemente H, uma Cy-
Cs alquila ou Cs-C; cicloalquila opcionalmente substituidas, arila, ou junto
com N podem formar um heterociclo com um iodo, para produzir um 3-(S)-

hidroxi-4-iodobutirato de alquila de formula
o O

{ .

em que R, é como acima;
proteger o composto de férmula Il para originar um derivado protegido de

formula I
R,

$ o
Ao,

em que R; e Rz sdo como acima;
reagir o composto de formula 1ll com haleto de vinilmagnésio [de preferéncia

cloreto de vinil magnésio] na presencga de haleto de cobre (I) e derivado de

fosfito com féormula:
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OR
p<~on~
OR”

em que cada um dos R’, R", e R™ sdao os mesmos ou diferentes C4-C4 alqui-
la, Cs-C7 cicloalquila, ou arila que podem ser opcionalmente substituidas pa-

ra produzir um alceno de formula 1V,
Ry

y o
f\/o’il\)J\oR,

em que hidrolizar Ry e R, sd0 como acima [de preferéncia com um alcali se-
guido de acidificagao] o composto de féormula IV para originar um composto

de férmula V, reagir um composto de férmula V

t

R
|
o
/”\/@k/{LOH ;

em que R; é como acima, com uma fonte de halogénio [de preferéncia sele-
cionado do grupo que consiste em: iodo, bromo, cloro, haletos ou oxo-
haletos de metal alcalino, haletos ou oxo-haletos de metal alcalino-terroso,
inter-halogénios, haloacetatos, N-iodossuccinimidas (NIS), N-bromossucci-
nimidas (NBS), tetrafluoroborato de bispiridinaiodénio e eletréfilos de halo-
génio hipervalentes] na presenga de NaHOCOj3;, e (opcionalmente) separar a
mistura de diastereoisdmeros obtidos na etapa anterior.

Em um aspecto do composto de formula Vla € isolado em uma
pureza 6tica maior do que 99% de d.e. conforme determinado por HPLC.

Outro aspecto da invengdo é o uso de um solvente selecionado
do grupo que consiste em t-BuMeO, i-Pr,0, pentano, hexano, heptano, ci-
clopentano, ciclo-hexano, AcOEt, cloreto de metileno, cloroférmio e sua(s)
mistura(s) em quaisquer um dos processos descritos acima e uso de destila-
¢d0 a vacuo no processo de purificagdo dos compostos obtidos em quais-
quer um dos processos conforme reivindicado acima.

Adicionalmente ao processo acima descrito para o composto Vi,

um segundo aspecto principal de nossa invengédo ainda compreende a pre-
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paragao do composto de formula IX
Ry
|

/\/?\i
W """0H ;

em que R;é conforme definido acima do composto de férmula Vla

R'\o

[

i
cr‘~—“"§
em que X" & um halogénio, alquilsulfonila, ou arilsulfonila, e em que aqueles
derivados de sulfonila podem ser preparados a partir de compostos halo por
métodos convencionais.

Mais especificamente no processo ja descrito, o composto de

formula IX

R1\o

em que R; é conforme definido acima, é preparado pelo processo que com-
preende uma ou mais etapas selecionadas de g) converter o composto de

formula Via

em que X" é halo, alquilsulfonila, ou arilsulfonila no composto de formula VI
Ry,

R,
i3

em que R, & C;-C4 alquila (opcionalmente) substituida por; halo, alquila, ari-

L

la, alquildxi ou arildxi
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h) converter o composto de formula Vil no composto de férmula VI

Rin,

o) =y
U

2]
i e

i) converter o composto de formula VIl por oxidagao no composto de férmula

IX,
Fro o
[
T

()

)

Aspectos especificos das respectivas etapas séo que g) é reali-
zado com um reagente de acilagdo selecionado do grupo que consiste em
NaOAc, LiOAc, KOAc, CsOAc, AgOAc, CuOAc, Mg(OAc);, Ca(OAc),,
R4NOACc; h) é realizado por desacilagdo com um composto de organoesta-
nho selecionado de 6xido de dibutilestanho ou [t-Bu;SnOH(CI)], ou por uma
reagéo com uma enzima selecionada do grupo que consiste em lipase pan-
creéatica de porcinos, lipase MY, lipase PS, lipase Al, lipase candida, e alca-
lase, ou com um reagente selecionado do grupo que consiste em guanidina
e guanidina/nitrato de guanidinio, HBF4 x Et,0/MeOH e BF3x Et,O/MeCN,
DBU/MeOH, hidrazina / MeOH e hidrato de hidrazina/ THF, cianeto/MeOH,
I,/MeOH; i) é executado por uma reagao de oxidagdo selecionada de:

oxidagbes mediadas por dimetilsulféxido (oxidagao de Swern:
ligagao DMSO-(COCI),, procedimento de Pfitzner-Moffatt: ligacdo de DMSO-
diciclo-hexilcarbodi-imida (DCC), procedimento de Parikh-Doering: ligagao
de DMSO-SOs;x Py), oxidagdes mediadas por N-oxoaménio ligagao oxidante
(2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxila (TEMPO), oxidagdes com composto de
iodo hipervalente organico selecionado de Dess-Martin periodinano (DMP) e
acido o-iodéxibenzoico (IBX ou SIBX), oxidagdes com oxidantes de cromo
(V1) selecionados do reagente de Collins (CrOsx Py,), dicromato de piridinio
(PCD)(ligagdes de PDC peneiras moleculares ativadas 4 A), cloroformiato de

piridinio (PCC), oxidagdes com derivados de manganés selecionados de
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MnO, e BaMnO,; ou oxidagbes com perrutenato de tetra-n-propilaménio:
PrsN*RuQ,4 (TPAP).
Ainda um outro aspecto da invengdo € um processo para a pre-

paragado de um composto de féormula:

Het

ou um seu sal, amida ou lactona,

em que Het é selecionado do grupo que consiste em:

compreendendo:
a preparagdo de um intermediario de férmula Vla
R
™Soa 0
"
]

S



10

15

23

na qual R; e X" s&@o conforme definido acima,
pelo processo que é o primeiro principal aspecto da invengao conforme des-
crito acima
preparar o intermediario de formula IX
Rinen

i

2
oﬁ“"5

na qual Ry é conforme definido acima
a partir do intermediario de formula Vla pelo processo que € o segundo as-
pecto principal desta invengédo conforme descrito acima; e

reagir o intermediario de férmula IX com o composto de formula
O

 ©
x; PRxRyRz (

Het oy Het

PARXARY

em que A pode ser uma ligagéao ou O,

e em que Ry, Ry, e R, sdo os mesmos ou diferentes e sdo selecionados de
C4-Cg alquila ou C3-Cs cicloalquila ou C4-Cg-alquenila ou Cs-Cg cicloalquenila
ou arila opcionalmente substituidas,

X é um anion [de preferéncia haleto ou alcanoato]

e Het é conforme definido acima, e

opcionalmente compreendendo uma ou mais etapas subsequentes, nas

quais o composto de formula X

Hel '
em que R, e Het sdo conforme definidos acima,

é transformado em um composto de férmula XI
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Het "0k
¢

na qual Ry e Het sdo conforme definidos acima, ou um seu sal, amida ou
lactona. De preferéncia Het € uma estrutura principal heterociclica de rosu-

vastatina com a féormula

!

N
/

Outro aspecto especifico desta invengao € um processo para a
preparagdo de rosuvastatina, caracterizado pelo fato de compreender as
etapas:

(opcionalmente) reagir alquil 3(S)-hidréxi-4-clorobutirato de formula |,
OH O

C*\M%
em que R; é uma C;Cg-alquila ou Cs-C7 cicloalquila opcionalmente substitui-
das, ou, alternativamente -COOR; também pode formar uma amida de for-
mula -CONR;Rs, em que R, e R, podem ser independentemente H, uma C;-
Cs alquila ou Cs- C; cicloalquila, arila opcionalmente substituidas, ou podem
junto com N formar um heterociclo com um iodo para originar um 3(S)-

hidréxi-4-iodobutirato de alquila de férmula il
. OH O

em que R; é conforme acima,
(opcionalmente) proteger o composto de formula Il para originar um derivado

protegido de formula 11,
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em que R, e Ry sdo conforme definidos acima;
reagir o composto de férmula 11l com haleto de vinilmagnésio na presenc¢a de
haleto de cobre (l) e derivado de fosfito com a férmula:
OR'
a{-—oa“
OR™

em que cada um dos R’, R", e R™ sdo os mesmos ou diferentes C¢-Cs-
alquila, Cs-C- cicloalquila, ou arila que podem ser opcionalmente substitui-

das, para originar um alceno de férmula IV
Ry

i
9 0
/\/@k)l\m
em que Ry e R; sdo conforme definidos acima;

hidrolizar o composto de formula IV para originar o composto de formula V

Ry
& o
/\/r'n%)kou .
reagir o composto de formula V, em que R, é conforme acima, com uma fon-
te de halogénio na presenga de NaHCO; para originar o composto de formu-

la VI; (opcionalmente) separar a mistura de diastereoisomeros obtidos na

etapa anterior para obter o composto de férmula Vla

em que X" é halo e R' é conforme definido acima;

converter o composto de formula Vla no composto de formula VI,
R
A o
®
Ry e
&4\0/5““
*

em que R; e R, sdo conforme definidos acima e R4 é selecionado de C4-C4

alquila (opcionalmente substituida por halo ou alcoxi ou ariloxi);
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converter o composto da formula VIl no composto da formula VIIi

R_,\o
®

P
Hov"é

em que R4 € como definido acima;
converter o composto de férmula VIl por oxidagdo no composto de formula

IX,

em que R4 é conforme acima;

reagir o referido composto de férmula IX com o composto de férmula

e T
) Rz
p; ad

&N

N

d
05"
/
na qual Ry, Ry e R, sdo os mesmos ou diferentes e sdo selecionados opcio-
nalmente de C4-Cs alquila ou C3-Cs- cicloalquila ou C4-Cg alquenila ou Cs-Ce
cicloalquenila ou arila, opcionalmente substituidas,

X~ & um anion; [de preferéncia haleto ou alcanoato] e remover o grupo prote-
tor R, opcionalmente purificando e converter o composto obtido em sal de
calcio.

Aspecto da invengdo é também o uso, para a sintese de estati-

nas, de um intermediario XI
R,
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caracterizado pelo fato de que ele foi preparado a partir de intermediarios da

formula Via

R

o - O
] [

\C}(

x\;..—e"ﬁ

B

iy,

+
em que X’ é halo, arilsulfonila ou alquilsulfonila e Ry € um grupo protetor, e
também uso para a sintese de estatinas de um intermediario de formula

em que Ry é uma C;-Cg-trialquilsilila, C4-Cg-dialquilarilsilila, C4-Cg alquildiaril-
silila opcionalmente substituidas, em que alquilas podem ser as mesmas ou
diferentes e R4 &€ C4-C4 alquila (opcionalmente substituidas por halo, alquila,
arila, alquil 6xi ou aril 6xi).

Novos compostos de formula:

em que Ry € uma C+-Cg trialquilsilila, C4-Cg dialquilarilsilila, C4-Cg alquildiaril-
silila, em que alquilas e arilas podem ser as mesmas ou diferentes e R4 € C+-
C, alquila (opcionalmente substituida por halo, alquila, arila, alquila 6xi ou aril
6xi) também s&o aspectos da inveng&o bem como seu uso como intermedia-
rios na sintese de estatinas, de preferéncia rosuvastatina, de preferéncia R4
& CHa, C(CHs)s, CH2Cl, CHCI,, CCls, CF3, CH,0CHs, CH,OCPhs, CH2OPh,
CH,Ph, CHPh,, CH,CH,Ph, CH=CHCH,CH3 e CH2CH,(C=0)CH3), mais pre-

ferentemente R4 é t-butildimetilsilila € R4 & CHs.
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Aspectos da invengao sao também compostos de formula [e seu

uso para a sintese de estatinas, de preferéncia rosuvastatinaj

O

em que Ry &€ uma C;-Cg trialquilsilila, C4-Cg dialquilarilsilila, C4-Cg alquildiaril-
silila opcionalmente substituidas, em que alquilas e arilas podem ser as
mesmas ou diferentes, de preferéncia em que R, é t-butildimetilsilila.

Relativo a isto existe também um processo para conversao do

composto de férmula

no composto de férmula

o 77
a’f“é

*

caracterizado pela dissolugdo em cloroférmio, diclorometano, hexano ou to-
lueno, de preferéncia tolueno, de preferéncia por mais do que 24 horas, mais
preferentemente mais do que 150 horas.

O aspecto mais especifico da invengéo € um processo para a

preparagéo de um composto de formula X
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Het”

compreendendo a reagao de Wittig na qual o composto de féormula IX

O

5@9
3

o=

é reagido com um composto de férmula

@ .
:;iPRxasz I/""‘R’“‘R’
Het Het

ou '

em que A pode ser uma ligagéo ou O
e em que R,, Ry e R, sdo os mesmos ou diferentes e séo selecionados de
(C4-Cs) alquila, ou C3-Cs cicloalquila, ou C4-Cg alquenila, ou Cs-Cs cicloal-
quenila, ou arila, opcionalmente substituidas,
R+ € um grupo protetor,
X & um anion, e Het é selecionado de modo que ele forma uma estrutura
principal heterociclica de uma estatina,
caracterizado pelo fato de que a reagao é realizada em solvente selecionado
do grupo que consiste em cloroférmio ou diclorometano, ou hexano, e de
preferéncia tolueno.

De preferéncia Het & selecionado do grupo que consiste em:
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Outro aspecto especifico da invengao € um processo para a
preparagdo de rosuvastatina compreendendo a reagéo de Wittig na qual o

composto de férmula IX

é reagido com um composto de formula
Fs e®

g
Y

N-\\\I/N
e DL N
82 ou 82 '

em que A pode ser uma ligagéo ou O
e em que Ry, Ry, e R, sdo os mesmos ou diferentes e sdo selecionados de
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C,-Cg-alquila ou C3-Cs cicloalquila ou C4-Cg alquenila ou Cs-Cg cicloalquenila
ou arila, opcionalmente substituidas,

R4 é um grupo protetor,

X é um anion, e Het é selecionado de modo que ele forma uma cadeia prin-
cipal heterociclica de uma estatina,

caracterizado pelo fato de que a reagao é realizada em tolueno.

A reacao de Wittig conforme descrita acima é especificamente
caracterizada pelo fato de que o composto de formula IX é dissolvido em
tolueno pelo menos 6 horas antes da reagdo e/ou que ele é executado na
presenca de uma base forte a temperaturas entre -80°C e 40°C, de prefe-
réncia 0°C até 40°C, mais preferentemente 10°C até 35°C. De preferéncia
uma base forte é selecionada do grupo de amidas metalicas ou silazanos,
hidretos metalicos, alquil litio, ou aril litio, mais preferentemente de: hexame-
tildissilazano de litio, hexametildissilazano de sédio, hexametildissilazano de
potassio, di-isopropilamida de litio, hidreto de sédio, butil-litio ou reagentes
de Grignard.

Em um aspecto da invengéo o processo descrito acima compre-
ende ainda um tratamento da mistura de reagdo, compreendendo a seguinte
sequéncia de etapas:

(opcionalmente) concentrar a mistura de reagéo;

acidificar uma mistura de reagao na presenga de agua e extrair
um produto em um solvente organico imiscivel em agua;

(opcionalmente) lavar uma solugéo de solvente organico de um
produto com agua, solugdo aquosa de um sal alcalino ou sal de amonio,
e/ou solugdo aquosa de acido mineral,

(opcionalmente) lavar uma solugéo de solvente orgénico de um
produto com uma mistura de agua/solvente orgéanico polar aprotico;

(opcionalmente) secar uma solugdo com um agente de seca-
gem,

concentrar uma solugdo para obter um residuo, de preferéncia
por evaporacao; e purificar um residuo.

Aspecto especifico da invengdo sdo as estatinas selecionadas
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do grupo que compreende rosuvastatina, cerivastatina, fluvastatina, pitavas-
tatina, berbastatina, atorvastatina ou seus analogos, caracterizado pelo fato
de que ela é preparada pelo processo conforme descrito aqui, € uma com-
posicao farmacéutica- compreendendo um veiculo farmaceuticamente acei-
tavel e uma estatina selecionada de rosuvastatina calcio, fluvastatina caicio,

atorvastatina calcio preparados pelo processo usando o intermediario Vla

Ry
o 0

em que X" é halo e Ry € um grupo protetor.
Os varios modalidades da invengao sdo apresentados nos se-
guintes exemplos,

Exemplo 1: 3(S)-hidréxi-4-iodobutirato de etila (2)

oH O
§ o ’M .

A uma solugao de 3(S)-hidroxi-clorobutirato de etila (1) (639,0 g,

3,84 mols) em acetona seca (7,7 1) é adicionado Nal anidro (2300 g, 15,34
mols). A mistura é agitada vigorosamente a 58-60°C por 120 horas sob at-
mosfera de argonio. A acetona é destilada sob presséo reduzida a 40-60°C.
O residuo é diluido com agua (5,75 1) seguido pela adicdo de solugdo de
Na,S,0; saturada (1,53 1) e t-BuMeO (2,3 I). A mistura é agitada vigorosa-
mente & temperatura ambiente por 30 minutos. Depois a camada organica &
separada e a fase aquosa é extraida adicionalmente com {-BuMeO (2 x 1,15
). As camadas organicas combinadas sao lavadas com agua (800 ml) e se-
cas (MgSQ,). Evaporagéo do solvente sob pressdo reduzida (2 kPa (20
mbar)) a 40°C obteve 949,9 g (96%) de 3(S)-hidréxi-4-iodobutirato de etila
(2) como um é6leo amarelo (pureza GC a 85,9%). Um produto com pureza
GC de 98-99% pode ser obtido por destilagao a vacuo (73-89°C a (18-33 Pa
(0,180 - 0,330 mbar)) do produto bruto. '"H RMN (300 MHz, CDCls): 5 4,17 (q,
J=7,2Hz, 2H), 3,99 (m, 1H), 3,34 (dd, J= 10,3 e 5,2 Hz, 1H), 3,28 (dd, J =
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10,3 e 5,7 Hz, 1H), 3,21 (br s, 1H), 2,67 (dd, J = 16,5 e 4,3 Hz, 1H), 2,58 (dd,
J=16,5e 7,9 Hz, 1H), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H), *C RMN (75 MHz, CDCl3): &
171,7, 67,4, 61,0, 40,7, 14,1, 12,0.

Exemplo 2: 3(S)-(terc-butildimetilsililoxi)-4-iodobutirato de etila (3)

s 11
‘\%\)\“t + eI + * el A Okt

H DMF

A uma solugao de imidazol (252,3 g, 7,36 mols) em DMF seco
(7,6 1) sao adicionados 3(S-hidroxi-4-iodobutirato de etila (2) (949,6 g, 3,68
mols, pureza GC a 85,9%) e Nal anidro (1106 g, 7,36 mols) sob atmosfera
de argdnio a temperatura ambiente. A suspenséo é resfriada a 0°C e terc-
butil(cloro)dimetilsilano (838 g, 5,56 mols) & adicionado em porgées. A mistu-
ra de reagdo é agitada a 0°C por 1,5 hora, seguido por agitagado por 15,5
horas de 0°C a temperatura ambiente. Depois a mistura é resfriada até 0°C
e H,O (4,2 1) é adicionado. Depois de 2 horas de agitagdo uma quantidade
adicional de H,0 (6,2 |) e solugao saturada de Na,S,;03 (0,5 1) sao adiciona-
dos. O produto é extraido com t-BuMeO. As camadas orgénicas combinadas
sdo lavadas com agua e secas (MgSQ,). Eter & removido completamente
sob pressao reduzida (2 kPa (20 mbar)) a 60°C para produzir um residuo
oleoso amarelo. O residuo é purificado ainda com destilagdo a vacuo (80-
89°C a (15-31 Pa (0,150 - 0,310 mbar)) para originar 1193,5 g (97%) de
4(S)-(terc-butilmetilsililoxi)-4-iodobutirato de etila (3) como um 6leo amarelo-
palido (pureza GC 96,1%). 'H RMN (300 MHz, CDCls): 3 4,13 (qd, J=7,2 e
2,1 Hz, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,28 (dd, J= 10,2 e 4,2 Hz, 1H), 3,24 (dd, J = 10,2
e 6,0 Hz, 1H), 2,66 (dd, J- 15,3 e 4,8 Hz, 1H), 2,51 (dd, J = 15,3 e 7,2 Hz,
1H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,87 (s, 9H), 0,10 (s, 3H), 0,05 (s, 3H). 3C RMN
(75 MHz, CDCl»): 6 170,8, 68,3, 42,5, 25,6, 17,9, 14,1, 12,9, - 4,6, - 5,0.
Exemplo 3: 3(R)-(tercdimetilsililoxi)-5-hexenoato de etila (4)

'\Jf;\/g\oex + cm *t moeg, * /N\g/"\ * Mgl
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A uma suspensao de Cul (83,64 g, 437,0 mmols) em THF seco
(875 ml) adiciona-se sob atmosfera de argénio, a - 44 até - 31°C em 15 mi-
nutos sob vigorosa agitacao, cloreto de vinilmagnésio (1,9 M em THF, 460,0
ml, 874,0 mmols). A lama escura resultante é agitada por 15 minutos, e DM-
PU (112 g, 874,0 mmols) é adicionado a - 42°C em uma porgéo seguido pela
adigao em gotas (5 minutos) de P(OEt)s (160,1 ml, 874,0 mmols) a - 40°C. A
mistura resultante é agitada por 30 minutos e uma solugdo de THF (220 ml)
de (S)-etil 3-(terc-butildimetilsililoxi)-4-iodobutirato (3) (162,7g, 437,0 mmols)
¢é adicionada a - 40 até - 36°C em 15 minutos. A agitagdo é continuada por 1
hora a - 40 até - 35°C antes de permitir que a mistura se aquecesse a 11°C
por um periodo de 3,5 horas. A reagao é imersa a - 2°C (NH4Cl saturado, 1,0
I) e agitada a 10°C por 30 minutos. O produto é extraido com i-Pr0 ou t-
BuMeO. Evaporagao parcial do solvente sob presséo reduzida produz uma
solugao amarela qué é lavada com H,SO4a 0,1 M, agua e seca (MgSO.,).
Eter é removido completamente sob press&o reduzida (1,5 kPa (15 mbar)) a
80°C para produzir um residuo oleoso amarelo. Este residuo é purificado
ainda mais por destilagéo a vacuo (64-72°C a 10-44 Pa (0,10 - 0,44 mbar))
para produzir 80,8 g (67,8%) de 3(R) (terc-butildimetilsililoxi)-5-hexenoato de
etila (4) como um o6leo incolor (pureza GC a 96%).

'"H RMN (300 MHz, CDCl5): 6 5,81 (ddt, J= 17,8 € 9,6 € 7,2 Hz,
1H), 5,11- 5,03 (m, 2H), 4,21 (quint., J = 6,8, 1H), 4,12 (at, J= 7,1 e 1,5 Hz,
2H), 2,43 (d, J= 7,1 Hz, 1H), 2,43 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 2,31-2,25 (m, 2H), 1,26
(t, J=7,2 Hz, 3H), 0,87 (s, 9H), 0,07 (s, 3H), 0,04 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz,
CDCHh): § 171,7, 134,1, 117, 6, 68,9, 60,2, 42,1, 42,1, 25,7, 17,9, 14,1, - 4,6,
-5,0.

Exemplo 4: Acido (R)-3-(terc-butildimetilsililéxi)-5-hexenoico (5)

S

.Si

>E4‘\° T+

. R} OEt + KOH T f OH

MeOH
A uma solucao de 3(R)-(terc-butildimetilsilildxi)-5-hexenoato de
etila (4) (80,60 g, 295,8 mmols) em MeOH (500 ml) & adicionada a uma so-
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lugdo de KOH a 40% (150 ml). A mistura é agitada por 2 horas a 40°C. De-
pois a mistura é resfriada até a temperatura ambiente € MeOH é removido
sob pressao reduzida ((2 kPa (20 mbar)) a 42°C. O sélido marrom obtido é
dissolvido em H,O (700 mi). A solucao é lavada com t-BuMeO (1 x 340 ml +
3 x 215 ml) e depois acidificado com HCI a 4N (222 ml) ao pH = 2. O dleo
amarelo que é separado da agua é extraido em -BuMeO (6 x 110 ml). As
camadas organicas combinadas sao lavadas com agua e secas (MgSO,).
Eter é removido completamente sob presséao reduzida (1,5 kPa (15 mbar)) a
40°C para originar um residuo oleoso laranja-avermelhado (68,2 g, 94,3%).
Este residuo é filtrado duas vezes através de um chumago fino de silica u-
sando t-BuMeO como solvente para obter acido (R)-3-(terc-butildimetilsili-
|6xi)-5-hexenoico (5) (67,1 g, 93%) como um o6leo amarelo (pureza GC
97,3%). 'H RMN (300 MHz, CDCls): & 11,03 (br s, 1H), 5,80 (ddt, J = 17,8,
9,5 e 7,2 Hz, 1H), 5,80 (ddt, J = 17,8, 9,5 e 7,2 Hz, 1H), 5,13-5,11 (m, 1H),
5,08 - 5,06 (m, 1H), 4,20 (quint., J = 6,5 Hz, 1H), 2,54 (dd, J= 15,1 e 5,1 Hz,
1H), 2,46 (dd, J = 15,1 e 7,1 Hz, 1H), 2,33-2,28 (m, 2H), 0,88 (s, 9H), 0,09 (s,
3H), 0,07 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl»): & 178,1, 133,8, 118, 1, 68,8,
42,0, 41,8, 25,7, 17,9, 4,5, -5,0.

Exemplo 5: (4R, 6S) - 4 (terc-butildimetilsililoxi)-6-(iodometil)-tetra-hidropiran-
2-ona (6a)

l >'>ji\o o >L|‘
>

~" 0 '
O
) EN ey +
H ot NaHCOy d MeCN g“”
-
n-pentano
>Ls| npeniaae
i
0 0
(4
o
s}
£
-

A uma solugdo de acido (R) - 3 (terc-butildimetilsililoxi)-5-
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hexenoico (5) (68,00 g, 278,2 mmols) em MeCN seco (950 ml) é adicionado
NaHCO; anidro (708,3 g, 8,347 mols) a temperatura ambiente. A suspensao
agitada é resfriada a 0°C. Depois iodo (212,9 g, 834,7 mmols) é adicionado
para a suspensao agitada vigorosamente em uma porg¢ao. A mistura de rea-
cao é agitada a 0°C por 4 horas seguido pela adigdo de t-BuMeO ou i-Pr,0
(410 ml) e solugao saturada de Na,S,0; (820 ml). A camada organica é se-
parada e a fase aquosa foi extraida adicionalmente com '‘BuMeO ou i-Pr,0
(5 x 200 ml). As camadas organicas combinadas sao secas (MgSO,). sol-
ventes sdo removidos substancialmente sob pressdo reduzida (2 kPa (20
mbar)) a 40°C para produzir um residuo oleoso laranja. Este residuo € dis-
solvido em t-BuMeO ou i-Pr,0O (200 ml) e a solugao € lavada adicionalmente
com solugéao de NayS,0; saturada (2 x 100 mi) e agua (2 x 100 ml). A cama-
da organica é seca (MgSO,). O solvente é removido completamente sob
pressao reduzida (2 kPa (20 mbar)) a 50°C para produzir um residuo oleoso
amarelo (99,96 g, 97%) que se solidifica a temperaturas abaixo de 10°C para
preparar uma mistura de 77: 23 de (4R, 6S) - 4 (ferc-butildimetilsililoxi)-6-
(iodometil)-tetra-hidropiran-2-ona (6a) e (4R, 6S) - 4 (terc-butil-dimetil-
sililoxi)-6-(iodometil)-tetra-hidropiran-2-ona (6b) como um sélido amarelo-
palido. A mistura bruta é dissolvida na fase mével (hexano e -BuMeO) e a
temperatura ambiente sucessivamente injetada para HPLC usando fase
normal de coluna de silica (PHENOMENEX 4,6 x 150 mm, dp, = 5 ym) e elui-
do a condigdes isocraticas. Fragao ativa (pico total) da etapa preparatoria
coletada e a analise no mesmo sistema mostrou 97% em area de (6a) e
0,15% de (6b), com algumas outras impurezas. }
Alternativamente a purificagdo cromatografica este sélido € re-
cristalizado sete vezes a partir de n-pentano para se obter 43,6 g (42,6%) de
(4R, 6S) - 4 (terc-butildimetilsililoxi)-6-(iodometil)-tetra-hidropiran-2-ona (6a)
(d.e. a 99,3%, HPLC) como agulhas incolores. M.p. = 64°C (pico DSC). H
RMN (300 MHz, CDCl3): 6 4,60 (ddt, 1H, J= 11,3, 5,0, 3,2 Hz, 6-Hay), 4,35 (br
quin, 1H, J = 3,5 Hz, 4-H), 3,40 (d, 2H, J = 5,0 Hz, CHal), 2,59 (d, 2H, J =
3,6 Hz, 3-CHy), 2,10 (dddd, 1H, J = 13,9, 3,9, 3,2, 1,7 Hz, 5-Heg), 1,76 (ddd,
1H, J= 13,7 e 11,3, 2,1 Hz, 5-H.), 0,89 (s, 9H, SiC(CHs)3), 0,09 (s, 6H),
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Si(CHs)). *C RMN (75 MHz, CDCly): & 169,0, 73,9, 63, 38,7, 36,2, 25,5,
17,7, 8,6, -5,1, -5,1.
Exemplo 6: Acetato de ((2S, 4R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-oxo-tetra-hidro-
2H-piran-2-il)metila

N o < N0a
(] )
. + AgOAc Lnete | o
3783 AcOH 5
{Si
F o _',,'5
-

A solucdo de (4R, 6S) - 4 (terc-butildimetilsililoxi)-6-(iodometil)-
tetra-hidropiran-2-ona (6a) (40,00 g, 108,0 mols) em AcOH (660 ml) adicio-
na-se AgOAc (20,03 g, 118,8 mmols). A mistura resultante & entéo aquecida
a 125°C por 6 horas. A mistura de reacgao é filtrada através de meio filtrante
de diatomita (Celite®). O produto filtrado obtido é evaporado para se obter o
residuo. A este residuo sao adicionados EtOAc (500 ml) e agua (600 ml). A
camada orgéanica é separada e a camada aquosa é lavada novamente com
EtOAc (5 x 150 ml). As camadas organicas combinadas séo lavadas com
agua (4 x 300 ml), salmoura (5 x 300 ml) e secas em MgSO, anidro, filtradas
e concentradas sob presséo reduzida para se obter 30,28 g (92,6%) de ace-
tato de ((2S, 4R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-il)
metila (7) como um éleo amarelo (HPLC pureza 98%), 'H RMN (300 MHZ,
CDCl3): 6 4,93 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,30 (dd, J = 12 Hz, J =3 Hz, 1H), 4,21
(dd, J = 12 Hz, J = 5 Hz, 1H), 2,62 (d, J= 4 Hz, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,84-1,80
(m, 2H), 0,89 (s, 9H), 0,09, 0,09 (2s, 6H). *C RMN (75 MHz, CDCl3): &
170,4, 169,1, 73,3, 65,5, 63,0, 38,9, 32,2, 20,5, 17,7,- 5,1, - 5,2.

Exemplo 7: (4R, 6S) - 4 (terc-butildimetilsililoxi)-6-(hidroximetil)-tetra-hidro-
piran-2-ona (8)
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(Acetato de (2S, 4R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-oxo-tetra-hidro-
2H-piran-2-il)metila (7) (8,36 g, 27,64 mmols) e [t-BuSnOH(Cl)}. (1,577 g,
2,764 mmols) sao dissolvidos em mistura de MeOH/THF (280 ml). A mistura
de reacgao é agitada a 23-25°C por 27 horas. Depois o solvente € removido

5 sob pressao reduzida e o residuo remanescente é purificado por cromato-
grafia por silica-gel (eluigdo com mistura de t-BuMeO/hexano) para obter um
produto bruto como um soélido branco (5,59 g, 78%). A recristalizagéo de n-
hexano obtém (3,90 g, 54%) de (4R,6S) -4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-
(hidroximetil)-tetra-hidro-piran-2-ona (8) como agulhas brancas. P. f. = 102°C

10  (pico DSC). '"H RMN (300 MHz, CDCl3): & 4,80 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,91
(dd, J = 12 Hz, J =3 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 12 Hz, J = 5 Hz, 1H), 2,60 (d, J =
4 Hz, 2H), 2,31 (bs, 1H), 1,97-1,75 (m, 2H), 0,88 (s, 9H), 0,09, 0,08 (2s, 6H).
3C RMN (75 MHz, CDCls): § 170,1, 76,8, 64,7, 63,4, 39,2, 31,9, 25,6, 17,9, -

49, -5,0.
15 Exemplo_8: (2S, 4R) - 4 (terc-butildimetilsililoxi)-6-tetra-hidro-2H-piran-2-
carbaldeido (9)
M ) Oxidante "y 20
W w
Oxigant
A ~ SolventeT - .
8 Vv, f L
HO"; ow"

a) Dess - Martin periodinano ou SIBX, CH:Clz, ou BMIMBF t.a.
ou c¢) oxidagao de Swern, - 30 até - 80°C
Uma mistura de (4R, 6S) -4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-(hidroxime-

20 til)-tetra-hidropiran-2-ona (8) (150 mg, 0,58 mmol) e periodinano Dess-Martin
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(380 mg, 0,86 mmol) em CH,Cl, (15 ml) é agitada a temperatura ambiente
por 3 horas. A mistura é diluida com t-BuMeO (20 ml), lavada com solugéo
saturada de NayS;03, solugao saturada de NaHCOs3, seca (MgSQO,) e con-
centrada para originar 130 mg (87%) de (2S, 4R)-4-(terc-butildimetilsilildxi)-6-
oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-carbaldeido bruto (9) que é usado na préxima e-
tapa sem maior purificagdo. '"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 9,82 (s, 1H), 5,09
(dd, J = 11 Hz, J = 4 Hz, 1H), 4,38 (m, 1H), 2,67 (d, J = 4 Hz, 2H), 2,18-2,10
(m, 1H), 1,91-1,81 (m, 1H), 0,89 (s, 9H), 0,09 (s, 6H). °C RMN (75 MHz,
CDCl3): 6 199,4, 168,0 79,2, 62,9, 39,6, 31,4, 25,6, 17,9, - 4,9. A forma de
hidrato de (9) tem o seguinte espectro RMN:). '"H RMN (300 MHz, THF-dg): &
5,27 (d, J = 6Hz, 1H, OH), 5,19 (d, J = 6 Hz, 1H, OH), 4,90-4,85 (m, 1H),
4,44-4 38 (m, 2H), 2,58 (dd, J = 17 Hz, J = 4 Hz, 1H), 2,44-2,36 (m, 1H),
1,92-1,87 (M, 2H), 0,91 (S, 9H), 0,10 (S, 6H). °C RMN (75 MHz, THF-dg): &
168,7, 91,7, 79,0, 65,1, 40,3, 31,0, 26,2, 18,7, - 4,8, - 4,8.

Exemplo 9: N-(5-((E)-2-((2S, 4R)-4-(terc-butildimetilisililoxi)-6-oxo-tetra-hidro-
2H-piran-2-il)vinil)-4-(4-fluorofenil)-6-isopropilpirimidin-2-il)-N-metilmetanos-

sulfonamida (10)

Exemplo a)
g
. x® gr_z,
a e
O . f o
[} e
3 O:S‘QO\ .
P NaHMDS HsG,
. THF \,/gﬂ
o= -3010-78 *C '

éOzC['ig

A uma suspensao fria (-30°C) agitada de brometo de ((4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metilmetilsulfonamido)pirimidin-5-il)metiltrifenil-
fosfénio (376 mg, 0,55 mmol) em tetra-hidrofurano seco (10 mi) & adicionado
hexametildissilazano de litio em THF (0,42 ml de 1,33 M, 0,565 mmol). A mis-

tura de reacgéo é agitada por 30 min, resfriada a - 78°C, e tratada com uma
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solugao de (2S, 4R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-
carbaldeido (9)(1330 mg, 0,50 mmol) em 5 ml de tetrahdirofurano. Apés 60
min, a solugdo é aquecida a temperatura ambiente, agitada por 10 min, e
tratada com solugao saturada de cloreto de aménio. A fase aquosa é extrai-
da com t-BuMeO (2 x 10 ml), e as camadas organicas combinadas s&o se-
cas e concentradas. O residuo é purificado por cromatografia em silica-gel
(eluicdo com mistura de t-BuMeO/hexano) para originar 190 mg (65%) de N-
(5-((E)-2-((2S,4R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-6-oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-
il)vinil)-4-(4-fluorofenil)-6-isopropilpirimidin-2-il)-N-metilmetanossulfonamida
(10) como um sélido amorfo branco.

Exemplo b)

Fu CF;CO(? ?Bﬂa ' A
ﬂ\; T
<o " \f 0
{ ) o
L) S N
by NaHMDS HsC
i @ 20a 30°C \NJ\«
0= 201030°C i

SO,CHy

A uma suspensido agitada de 2,2,2-triflior-acetato de ((4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metilmetil-sulfonamido)pirimidin-5-
ilmetil)tributilfosfénio (260 mg, 0,4 mmol) a temperatura ambiente em tolue-
no seco (4 ml) é adicionado hexametildissilazano de sédio em tolueno (0,67
ml de 0,6 M, 0,4 mmol) em porgdes por 10 minutos. A mistura de reagéo ¢
agitada por 60 minutos e tratada a temperatura ambiente com uma solugéo
de (2S, 4R)-4-(terc-butildimetilsililéxi)-6-oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-carbal-
deido (9) (105 mg, 0,40 mmol) em 13 ml de tolueno seco. Ap6s 24 horas de
agitacdo a temperatura ambiente a solugao é tratada com solugéo de cloreto
de aménio saturada ou agua. A fase aquosa é extraida com t-BuMeO (2 x 10
ml) e as camadas organicas combinadas sdo secas e concentradas. O resi-

duo é purificado por cromatografia em silica-gel (eluigao com mistura de ¢
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BuMeO/hexano) para originar 104 mg (45%) de N-(5-((E)-2-((2S, 4R)-4-(terc-
butildimetilsililoxi)-6-oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-il)vinil)-4-(4-fluorofenil)-6-
isopropilpirimidin-2-il)-N-metilmetanossulfonamida (10) como um sélido bran-
co amorfo.

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,62 (dd, J = 9 Hz, J =5 Hz, 2H),
7.09 (t, J = 9 Hz, 2H), 6,69 (dd, J = 16 Hz, J = 1Hz, 1H), 5,49 (dd, J = 16 Hz,
J = 6 Hz, 1H), 5,22-5,16 (m, 1H), 4,29-4,27 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 3,50 (s,
3H), 3,32 (septet, 1H), 2,61-2,59 (m, 2H), 1,80-1,73 (m, 1H), 1,64-1,54 (m,
1H), 1,26 (d, J = 7 Hz, 6H), 0,87 (s, 9H), 0,07, 0,06 (2s, 6H). '°C RMN (75
MHz, CDCl3): & 174,9, 169,5, 163,5, 163,2 (d, Jc.r = 250Hz), 1574, 134,7,
134,1 (d, Jcr= 8 Hz), 125,3, 120,5, 115,0 (d, Jc-r = 22 Hz), 75,3, 63,2, 42,3,
39,2, 36,2, 33,0, 32,1, 25,5, 21,5, 17,8, -5,0, -5,0.
Exemplo 10: Sal de calcio de (3R, 5S, E)-7-(4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-
metilmetilsulfonamido)pirimidin-5-il)-3,5-di-hidréxi-hept-6-enoico (11)

1) NH FIACOH
2} NaOHITHF
3} Ca{OAC)xH,0

Ca®*

A uma solugdo agitada de N-(5-((E)-2-((2S, 4R)-4-(terc-butildi-
metilsililoxi)-6-oxo-tetra-hidro-2H-piran-2-ilyvinil)-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-
pirimidin-2-il)-N-metiimetanossulfonamida (10) (190 mg, 0,33 mmol) em 3 mi
de tetra-hidrofurano anidro adiciona-se uma solugdo de fluoreto de amdnio
(73 mg, 1,97 mmol)/ AcOH (2 ml) em THF. A mistura de reagao e aquecida a
60°C, agitada por 5 horas, tratada com 3 ml de solugéo de cloreto de aménio
aquosa, e extraida diversas vezes com {-BuMeO. As camadas organicas
combinadas sdo lavadas com agua, secas e concentradas. O residuo € dis-
solvido em 3 ml de uma mistura de THF/H,O 4:1. A solugao clara é aquecida
a 30°C e NaOH a 8,0 M (0,044 ml, 0,35 mmol) é adicionado em porgdes. A
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mistura de reacgao € agitada a 30°C por 2 horas resultando em uma solugéo
amarelo-clara. Depois THF é removido completamente sob pressao reduzida
(2 kPa (20 mbar)) a 40°C. A solugao de agua remanescente € diluida com
H20 até 1,5 ml e lavada com AcOEt (2 x 1 ml). Depois da separagao da ca-
mada organica a fase aquosa é destilada sob pressdo reduzida (2 kPa (20
mbar)) a 40°C para remover completamente AcOEt dissolvido. A solugéo
clara remanescente de rosuvastatinato de sédio (1,3 ml) é diluida com H,0 a
1,5 ml e aquecida a 40°C. A uma solugdo vigorosamente agitada de rosu-
vastatinato de sodio é adicionada gota a gota Ca(OAc); x H20 (44 mg, 0,25
mmol em 0,3 ml de H,0) por 5 minutos a 40°C para precipitar rosuvastatina
de calcio. Depois da adigdo completa, a suspensao é agitada ainda por 30
minutos a 40°C. O precipitado branco é filtrado. Depois o sélido branco imi-
do é suspenso em H,O (1 ml) e vigorosamente agitado por 1 hora a 20°C. O
precipitado nao-dissolvido & coletado por filtragéo, lavado com H,O (1 ml) e
seco a vacuo a 40°C para originar 143 mg (87%) de sal de rosuvastatina de

calcio (11) como um pé branco.



REIVINDICAGOES
1. Processo, caracterizado pelo fato de que compreende o pre-

paro do composto de férmula IX:

Ry
~o 0
(2]
o)
i(S)

o=

\Illm

em que R & um grupo de proteg¢ao

5 a partir do composto de férmula Vii:
Rix_
(R)

ﬁ\
CK,,,,““_
e

em que R4 é alquila C4-C4 (opcionalmente substituida por halo, alquila, arila,
alquiléxi, ou arildxi).
2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto de férmula VI:

R
10
R4
~ 0

em que X” é halo, alquilsulfonila, ou arilsulfonila.
3. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo

fato de que o composto de férmula IX:



Ry
o
®
0]
3s)

\’I!u.

o=

em que R; é como definido acima, é preparado pelo processo compreen-

dendo uma ou mais etapas selecionadas a partir de
a) converter o composto de férmula VIl em um composto de for-

mula Vill:
R,
o

R

.,
]
e

I”’Iu.,

)

, ©

b) converter o composto de férmula VIl através da oxidagao em

um composto de formula IX:
Ry
o
R
0
(s)

iy,

o=
4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a

3, caracterizado pelo fato de que compreende ainda as etapas de:
a) opcionalmente coverter o composto de férmula Via, na qual

10 X" & uma alquilsulfonila, ou arilsulfonila em um composto de formula Via, na
qual X” € um halo; e
b) converter o composto de formula Vla

0

{(R)
(s) O

\IIIIM. ve
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em que X" & halo, alquilsulfonila, ou arilsulfonila em um composto de féormula
Vil

R

em que R, é alquila C4-C4 (opcionalmente substiuida por halo, alquila, arila,
alquildxi, ou arildxi).
5. Processo de acordo com as reivindicagbes 2 e 4, caracteriza-

do pelo fato de que o composto de férmula Via:

>
\lllu,,,'

em que X” é halo e Ry é um grupo protetor,
é preparado através das seguintes etapas:
a) (opcionalmente) reagir 3(S)-hidréxi-4-clorobutirato de alquila

de formula I:

OH O

em que R, é uma C4-Cg-alquila ou Cs-C-cicloalquila opcionalmente substitu-
ida ou, alternativamente -COOR; pode também formar uma amida de formu-
la -CONR,R,, em que R, e R, podem independentemente ser H, C-Cs-

2

alquila ou Cs-C7-cicloalquila opcionalmente substituida, arila ou podem jun-

tamente com o N formar um heterociclo,
com um iodeto para fornecer um 3(S)-hidréxi-4-iodobutirato de

alquila de formula li:



10

OH O
'\/fs)k/‘kOR

em que R é como definido acima;

2

b) proteger o composto de férmula ll para fornecer um derivado

protegido de formula l:

R,
I
O

em que Ry e Rz sdo como definidos acima;

2

c) reagir o composto de férmula Il com haleto de vinilmagnésio

na presencga de derivado de haleto e fosfito de cobre (I) com formula:
OR’
/ 1]
P—OR

\OR'"

em que cada um de R’, R” e R sdo iguais ou diferentes e sdo C4-Cy-alquila,
Cs-C/-cicloalquila, ou arila, que podem ser opcionalmente substituidas,

para fornecer um alqueno de formula IV, em que Ry e Rz s&o

como definidos acima;

Ry
|
0

/\WI\OR

d) hidrolisar o composto de féormula IV para fornecer o composto

2

de formula V:
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e) reagir o composto de férmula V, em que Ry € como definido
acima, com uma fonte de halogénio na presenca de NaHCO;; e

f) (opcionalmente) separar a mistura de diastereoisdbmeros obti-
da na etapa anterior.

6. Processo de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
fato de que a etapa b) é realizada com um reagente de acilagéo selecionado
do grupo consistindo em NaOAc, LiOAc, KOAc, CsOAc, AgOAc, CuOAc,
Mg(OAc),, Ca(OAc),, RiNOAc.

7. Processo de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo
fato de que a etapa a) é realizada por desacilagao com um composto orga-
noestanico selcionado do oxido de dibutilestanho ou [t-Bu,SnOH(CI)],
ou por uma reagdo com uma enzima selecionada do grupo consistindo em
Lipase Pancreatica suina, Lipase MY, Lipase PS, Lipase Al, Lipase de Can-
dida e Alcalase, ou com um reagente selecionado do grupo consistindo em
guanidina e nitrato de guanidina/guanidinio, HBF4xEt;0/MeOH e
BF;xEt,O/MeCN, DBU/MeOH, hidrazina/MeOH e hidrato de hidrazina /THF,
cianeto/MeOH, I,/MeOH e/ou em que a etapa b) é realizada por uma reagao
de oxidagao selecionada de: dimetilsulféxido-oxidagdes mediadas (oxidagao
de Swern: par DMSO-(COCI),, processo Pfitzner-Moffatt: par DMSO-diciclo-
hexilcarbodi-imida (DCC), processo Parikh-Doering: par DMSO-SO3xPy), N-
oxoamonio-oxidagées mediadas (2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxila (TEM-
PO)-par oxidante, oxidagbes com composto organico de iodo hipervalente
selecionado de Dess-Martin periodinano (DMP) e acido o-iodoxibenzoico
(IBX ou SIBX), oxidagdes com cromo (VI) oxidantes selecionados de reagen-
te de Collins (CrO;xPy,), dicromato de piridina (PDC) (par molecular ativado
PDC peneiras 4A), clorocromato de piridina (PCC), oxidagées com derivados
de manganés selecionados de MnO, e BaMnO,4 ou oxidagées com perrute-
nato de tetra-n-propilaménio: PrsN+RuO4-(TPAP).

8. Processo para preparagdo de um composto da férmula:



HO

Het “oH

ou um sal, amida ou lactona do mesmo,
em que Het é selecionado a partir do grupo consistindo em:

F F.
' N N
NYN - N
05”7
/

’

o referido processo sendo caracterizado pelo fato de que compreende
a) preparar um intermediario de férmula Vil:
o

R

i

o
\Illn,,,,
o)



em que R4 € C1-C4 alquila (opcionalmente substituida por halo, alquila, arila,

alquiléxi, ou ariloxi) e
b) preparar o intermediario da formula IX
Ry
o o
R)
0
i(S)

\)Ilm,

o=

em que R; € um grupo protetor a partir do intermediario da férmula Vil e
c) reagir os intermediarios de formula IX com o composto de

formula:
0

ce®
X PRXRYRZ PARXARY

em que A pode ser uma ligagéao ou O,
e em que Rx, Ry e Rz sdo os mesmos ou diferentes e séo sele-

cionados a partir de C4-Cs-alquila ou C3-Ce-cicloalquila ou C4-Cg-alquenila ou

10 Cs-Ce-cicloalquenila ou arila opcionalmente substituidas,
X é um anion
e Het é como definido acima, e
opcionalmente compreendendo uma ou mais etapas subsequen-

tes, nas quais o composto de férmula X:

Het
na qual Ry e Het sdo como definidos acima,

15
é transformado em um composto de férmula XI:
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Het “UoH
’

em que R; e Het sdo como definidos acima,
ou um sal, amida ou lactona do mesmo.
9. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a

8, caracterizado pelo fato de que o composto de férmula VII:

R

i

o

\Illu, ,
o

em que X" é um halogénio, alquilsulfonila ou arilsulfonila.
10. Processo para preparagdo de rosuvastatina, caracterizado

pelo fato de que compreende as etapas de:
a) (opcionalmente) reagir 3(S)-hidréxi-4-clorobutirato de alquila

de formula |:
OH O

em que R, é uma C;-Cg-alquila ou Cs-C7-cicloalquila opcionalmente substitu-

ida, ou alternativamente -COOR; pode também formar uma amida de formu-

2

la -CONR,R,, em que R, e R, podem independentemente ser H, uma C4-Ce-
alquila ou Cs-Cs-cicloalquila opcionalmente substituida, arila, ou podem jun-

tamente com o N formar um heterociclo,



10

com um iodeto para fornecer um 3(S)-hidréxi-4-iodobutirato de

alquila de férmuia Il

OH O

em que Rz é como definido acima;

2
'

b) (opcionalmente) proteger o composto de formula Il para for-

necer um derivado protegido de férmula lli:

T1
o 0]

l\/(!)\/u\o;z

em que Ry e R; sdo como definidos acima;

2.

c) reagir o composto de férmula lll com haleto de vinilmagnésio

na presenca de derivado de haleto e fosfito de cobre(l) com a formula:

OR'
/ 1]
PR—OR
OR".

em que cada um de R’, R” e R" s&o iguais ou diferentes e s&o C4-C4-alquila,
Cs-C-cicloalquila ou arila, que podem ser opcionalmente substituidas

para fornecer um alqueno de formula IV:

Tl
0O (0]

/\/{R}k/H\OR

em que Ry e R, sdo como definidos acima;
d) hidrolisar o composto de féormula IV para fornecer o composto

2

de formula V:
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e) reagir o composto de féormula V, em que Ry € como definido

acima, com uma fonte de halogénio na presenga de NaHCOj3 para fornecer

um composto de férmula VI,
f) (opcionalmente) separar a mistura de diastereoisémeros obti-

da na etapa anterior para obter um composto de férmula Vla:
O

5
Ry
o

(R)

..\
@
O

\”I“,"'

Xll
em que X" é halogénio e R € como definido acima;
g) converter o composto de formula Vla em um composto de

formula VII:
R,
o

em que Ry é como definido acima e R4 & selecionado a partir de alquila Cq-
10 C, (opcionalmente substituida por halo ou alcéxi ou ariloxi);
h) converter o composto de formula VIl no composto de férmula
Ry
O

ViIl:
~o
(R)

3(S)

\’"lu
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em que R; é como definido acima;
i) converter o composto de férmula VIl por oxidagdo no compos-

R,
O

to de formula IX:
~o

(R

()

V.,

o

em que Ry é como definido acima
j) reagir o referido composto de férmula IX com o composto de

férmula:

em que Rx, Ry, e Rz sdo os mesmos ou diferentes e sao selecionados a
partir de C4-Cg-alquila ou C3-Ce-cicloalquila ou C4-Cg-alquenila ou Cs-Ce-

cicloalquenila ou arila opcionalmente substituida, X- € um anion; e
k) remover o grupo protetor Ry, opcionalmente purificando e

10
convertendo o composto obtido em sal de calcio.
11. Processo de acordo as reivindicagbes 9 e 11, caracterizado

pelo fato de que o anion X" é um haleto ou alcanoato.
12. Uso de um intermediario XI:

R
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o qual foi preparado a partir de um intermediario de férmula VII:
R,
o, o)
]

R4 (o)

2\ i(S)
O o— |

em que R, é selecionado a partir de alquila C4-C4 (opcionaimente substituida
por halo ou alcoxi ou ariloxi); caracterizado pelo fato de que é na sintese de

”Ilu

estatinas.
13. Uso de um intermediario de férmula:

em que R; é Cy-Cg-trialquilsilila, C4-Cs-dialquilarilsilila, C4-Cg-alquildiaril-
silila, opcionalmente substituidas, em que alquilas podem ser as mesmas

ou diferentes e R4 é alquila C4-C4 (opcionalmente substituida por halo, al-
quila, arila, alquiloxi, ou ariléxi), caracterizado pelo fato de que € na sintese

10 de estatinas.
14. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a for-

mula:
O

em que R, é Cy-Ce-trialquilsilila, C4-Cs-dialquilarilsilila, C4-Cg-alquildiarilsilila,
opcionalmente substituidas, em que alquilas e arilas podem ser as mesmas
ou diferentes e R, é C4-Cs-alquila (opcionalmente substituida por halo, alqui-

15
la, arila, alquildxi, ou ariléxi).
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15. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a for-
mula:

Ry
~o o

)””"’4,

HO
OH

em que R; é Cq-Cg-trialquilsilila, C4-Cg-dialquilarilsilila, C4-Cg-alquildiarilsilila,

opcionalmente substituidas, em que alquilas e arilas podem ser as mesmas

5 ou diferentes.
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RESUMO
Patente de Invengao: "COMPOSTO, PROCESSO PARA A SINTESE DE
INIBIDORES DE HMG-Coa REDUTASE E USO DE COMPOSTO NA SiN-
TESE DE ESTATINAS".

A presente invengdo refere-se a uma nova sintese de estatinas
que usa a reagdo de Wittig de um nucleo heterociclico de estatina com uma
cadeia lateral lactonizada ja possuindo a estereoquimica necessaria. Qual-
quer separagao dos diastereoisdmeros & pré-executada em uma etapa ante-

rior no curso da sintese.

/\C:u’ A
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