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DESCRIPCION

Procedimiento y compuestos intermedios ttiles en la preparacion de estatinas, particularmente Rosuvastatina.

La presente invencion se refiere a un procedimiento y compuestos intermedios utiles en la preparacion de estatinas,
particularmente Rosuvastatina.

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
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férmula (7):

RZ
=
RY s
\NJ\N R1
1
R

en la que

R! representa un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C,_¢ y de preferencia un grupo isopropilo;

OH

X

H

R? representa un grupo arilo, de preferencia un grupo 4-fluorofenilo;

R® representa hidrégeno, un grupo de proteccién o un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C,_, y de prefe-

rencia un grupo metilo; y

R* representa hidrégeno, un grupo de proteccién o un grupo SO,R’ en el que R’ es un grupo alquilo, tal como un

grupo alquilo C,_g4, y de preferencia un grupo metilo,
que comprende

a) hidroxilar de un compuesto de férmula (1):

Y

en la que Y representa un grupo halo, de preferencia Cl o Br; P! representa hidrégeno o un grupo de proteccion, y
W representa -OP?, en la que P2 representa hidrégeno o un grupo de proteccion,

para proporcionar un compuesto de férmula (2)

HO

b) oxidar del compuesto de férmula (2) para proporcionar el compuesto de férmula (3)

0o

op!

0

w

w

0

OH
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¢) acoplar un compuesto de férmula (3) con un compuesto de férmula (4):

N' S R®
R3 )\ N/ R

en la que R® representa un grupo de proteccién o un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C,_g, y de preferencia
un grupo metilo; R* representa un grupo de proteccién o un grupo SO2R’, en el que R’ es un grupo alquilo, tal como
un grupo alquilo C,_s, y de preferencia un grupo metilo; y R® representa (PR'R®)* X~ o (P=0) R'R?® en la que X es un
anién y R7 y R® cada uno de ellos es independientemente un grupo alquilo, arilo, alcoxi o ariloxi, de preferencia un
grupo fenilo,

para proporcionar un compuesto de férmula (5):

op!
RZ
: S e
R =
\N/kN R’

o~

]
R

en la que R® representa un grupo de proteccién o un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C,_s, y de preferencia
un grupo metilo; y R* representa un grupo de proteccién o un grupo SO,R? en el que R’, es un grupo alquilo, tal como
un grupo alquilo C,_g, y de preferencia un grupo metilo;

d) retirar cualquier grupo de proteccion P? y oxidar el compuesto de férmula (5) para proporcionar un compuesto
de férmula (6):

OF!

y

e) someter el compuesto de férmula (6) a apertura de anillo, retirada de cualesquiera grupos de proteccién P', y
opcionalmente retirar cualesquiera grupos de proteccién para proporcionar un compuesto de férmula (7).

En la etapa (e), cualesquiera grupos de proteccién P! y cualesquiera grupos de proteccion adicionales se pueden
retirar individualmente o conjuntamente y antes de la apertura de anillo, durante la apertura de anillo o después de la
apertura de anillo de los compuestos de férmula (5) o (6).

Los grupos de proteccion que pueden estar representados por P' y P? incluyen grupos de proteccién de alcohol,
cuyos ejemplos se conocen bien en la técnica. Los ejemplos particulares incluyen grupos tetrahidropiranilo, bencilo y
metilo, y opcionalmente sus variantes sustituidas. Se pueden usar de manera ventajosa sustituyentes para facilitar la
introduccién o retirada del grupo de proteccién. Los grupos de proteccién preferidos son grupos sililo, por ejemplo
grupos triarilo y especialmente grupos trialquilsililo. Los ejemplos especialmente preferidos son los grupos trimetilsi-
lilo, t-butildimetilsililo y t-butilfenilsililo.

Los grupos de proteccién que pueden estar representados por P' y P? pueden ser iguales o diferentes. Cuando los
grupos de proteccién P! y P2 son diferentes, de manera ventajosa esto puede permitir la retirada selectiva de solamente
P! o P2. De preferencia, cuando los grupos de proteccién P' y P? son diferentes, P' es un grupo tetrahidrofenilo,
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bencilo, o sililo y P2 es un grupo metilo. Mds de preferencia, cuando los grupos de proteccién P' y P? son diferentes,
P! es un grupo bencilo, o sililo y P? es un grupo metilo.

Los grupos de proteccién que se pueden representar por R® y R* incluyen grupos de proteccion de amina, cuyos
ejemplos se conocen bien en la técnica. Los ejemplos particulares incluyen grupos bencilo, carbamatos (tales como
CBZ, Boc, Fmoc), fosfato, tiofosfato, sililo y, cuando R* y R* son un grupo de proteccién individual, un grupo imina.

La hidroxilacién de los compuestos de férmula (1) se puede lograr mediante procedimientos conocidos en la
técnica para el desplazamiento de de un grupo halo con una fuente de hidréxido. De preferencia, el procedimiento
comprende poner en contacto el compuesto de férmula (1) con una fuente de hidréxido. Las fuentes de hidréxido in-
cluyen sales de hidréxido, especialmente sales de amonio o de metal alcalino, particularmente hidréxido de litio, sodio
o0 potasio, y diversos medios acuosos tal como agua en la presencia de medio basico tal como N-metilprirrolidinona,
HMPA, A120 3, CaCOs;, Na,CO;, K,CO; o KO,/18-corona-6, sales de plata tales como AgNO; o Ag,0, u oxidantes
tal como 4cido perbenzoico. Un procedimiento particularmente preferido comprende poner el contacto el compuesto
de férmula (1) con 5 equivalentes molares de KOH en la presencia de disolvente dimetilsulféxido a una temperatura
de, por ejemplo, aproximadamente 50°C.

Como alternativa, la hidroxilacién se puede lograr primero desplazando el halégeno con un grupo saliente tal como
acetato, triflato o sulfato opcionalmente en la presencia de una sal de plata, después desplazar el grupo saliente con
una fuente de hidréxido. Un procedimiento particularmente preferido comprende poner en contacto el compuesto de
férmula (1) xon 3 equivalentes molares de NaOAc en la presencia de disolvente dimetilformamida y cloruro de tetra-
n-butilamonio a una temperatura de, por ejemplo, aproximadamente 100°C, aislar el compuesto de acetilo y poner
en contacto con carbonato de potasio en la presencia de disolvente metanol y a una temperatura de, por ejemplo,
aproximadamente 0°C.

La oxidacién de los compuestos de férmula (2) se puede lograr usando sistemas de oxidaciéon conocidos en la
técnica para la oxidacién de alcoholes, especialmente los conocidos en la técnica para la oxidacion de alcoholes
primarios. Los ejemplos incluyen la oxidacién con peryodinano Dess-Martin, bromo, oxidacién de Swern o diversas
oxidaciones basadas en metal tal como reactivo Fetizon, reactivos basados en manganato, y reactivos basados en
cromato tal como reactivo de Collins. Se prefiere la oxidacién de Swern. Cuando se emplea la oxidacién de Swern, las
condiciones preferidas comprenden el uso de dimetilsulféxido y cloruro de oxalilo o bromo en un disolvente tal como
diclorometano o mezclas de diclormetano/THF, a temperatura reducida, tal como entre 0 y -100°C, de preferencia
entre -50 y -80°C. De preferencia, los reactivos se afiaden a temperatura reducida, tal como -30 y -80°C, y después que
se hayan afiadido todos los reactivos, la mezcla de reaccion, la mezcla de reaccion se deja calendar hasta 15 a 20°C.

Como alternativa, el compuesto de férmula (3) se puede obtener directamente a partir de un compuesto de férmula
(1), por ejemplo mediante tratamiento con dimetilsulféxido y un aceptor de acido.

El acoplamiento del compuesto de férmula (3) con el compuesto de férmula (4) puede emplear condiciones ana-
logas a las proporcionadas en el documento WOO01/85702 para el correspondiente acoplamiento de un compuesto de
férmula (4). Como alternativa, se pueden emplear las condiciones que comprenden el calentamiento a reflujo de los
de férmula (3) y (4) en un disolvente hidrocarburo, tales como tolueno o ciclohexano, o sus mezclas, seguidos del
contacto con acido acuoso, tal como HCI acuoso.

Los grupos alquilo, arilo, alcoxi o ariloxi que pueden estar representados por R7 y R® incluyen grupos alquilo C,_g,
tales como grupos metilo y etilo, grupos arilo Cq_;5, tales como fenilo, tolilo o naftilo, grupos alcoxi C,_g, tales como
grupos etoxi, y grupos ariloxi Cq_,, tales como grupos fenoxi.

Los aniones que pueden estar representados por X incluyen haluro.

R® de preferencia es P(=0)R’R®,en el que R’ y R® cada uno de ellos independientemente es grupo alquilo, arilo,
alcoxi o ariloxi, de preferencia un grupo fenilo.

Cuando W representa OP?, el grupo de proteccion se puede retirar para formar un grupo hidroxi mediante proce-
dimientos conocidos en la técnica para la retirada del grupo de proteccidn dado. Por ejemplo, grupos de proteccién de
sililo se pueden retirar mediante contacto con una fuente de ion fluoruro, tal como fluoruro de tetrabutilamonio.

La oxidacién de los compuestos formados por la desproteccidon de los compuestos en los que W representa
-OP? puede emplear las condiciones conocidas en la técnica para la oxidacién de piranoles a piranonas, e inclu-
yen los proporcionados en “Comprehensive Organic Transformations”, R.C. Larock, 2* Ed (1999) p 1670, publicado
por Wiley VCH, incorporado en el presente documento por referencia. Los sistemas de oxidacion preferidos incluyen
Ag,CO;/Celita, especialmente Celita J2, bromo o Swern.

La apertura de los anillos de los compuestos de férmula (5), donde W representa =O o férmula (6) puede emplear
las condiciones conocidas en la técnica para la apertura de los anillos de una piranona. De preferencia, el anillo se abre
mediante contacto con una base, tal como hidréxido de sodio u 6xido de calcio. De manera conveniente, se emplean
disolventes polares, por ejemplo metanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano o sus mezclas.
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Los grupos de proteccién remanentes se pueden retirar mediante procedimientos conocidos en la técnica para la
retirada del grupo de proteccion dado. Por ejemplo, grupos de proteccion de sililo se pueden retirar mediante contacto
con una fuente de ion fluoruro, tales como fluoruro de tetrabutilamonio, y grupos bencilo se pueden retirar mediante
tratamiento con TMSI o en condiciones de hidrogenacion selectiva.

También se reconocerd que los compuestos de férmulas (2), (3) y (5) también se pueden someter a oxidacién
(sonde W representa -OH) o desproteccion y oxidacion (sonde W representa (grupo de protecciéon de -O-) para formar
el compuesto correspondiente en el que W representa =O.

Los compuestos de férmula (1) preferidos son compuestos de férmula:

OP!

Y\\\" 0 W
en la que W, P' e Y son como se han descrito previamente.

Los compuestos de férmula (2) preferidos son compuestos de féormula:
op'
HO\\‘\‘ o W

en la que W y P! son como se han descrito previamente.

Los compuestos de férmula (3) preferidos son compuestos de formula:

op!

O No My

en la que W y P! son como se han descrito previamente.

Los compuestos de férmula (5) preferidos son de férmula:

oP'
NI \ \ ot O W
P,
\Iil NZ R

en la que R', R?, W y P! son como se han descrito previamente.
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Los compuestos de férmula (6) preferidos son de férmula:

OH
N R N0 g

~ )|\ N/ r'

)
O0=8=0

en la que R' y R? son como se han descrito previamente.

Los compuestos de férmula (7) preferidos son de férmula:

R? oH OH ©
JI\ X OH
-~
~ NZ R

\
0:?:0
en la que R! y R? son como se han descrito previamente.

Los compuestos de férmula (7) se convierten de manera ventajosa en sales farmacéuticamente aceptables, espe-
cialmente sus sales de calcio (por ejemplo el documento WOO01/60804).

Los compuestos de férmula (4) se preparan de manera ventajosa mediante los procedimientos proporcionados
en los documentos WO00/49014 y WOO01/85702. Los compuestos de férmula (4) particularmente preferidos son
compuestos de férmula:

Los compuestos de férmula (1) se preparan de manera ventajosa mediante condensacion catalizada por enzimas
de acetaldehido y 2-haloacetaldehido, por ejemplo usando el procedimiento proporcionado en la Patente de estados
Unidos 5.795.749.

Los compuestos de férmulas (2) y (3) y, donde W es OP?, férmula (5) forman aspectos adicionales de la presente
invencion.

La invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Preparacion de clorolactol metil acetal ((2S,4R)-2-(clorometil)-6-metoxitetrahidro-2H-piran-4ol), un compuesto de
formula 1, enla que Y = Cl, P' = Hy W = -OP?, en la que P* = Me

El clorolactol bruto (15 g) se disolvié en metanol (150 ml) y se calent6 hasta 40°C durante 2 horas en la presencia
de 0,1 ml de 4cido sulfurico. El disolvente se retir6 mediante evaporacién en rotavapor produciendo el producto en
forma de un aceite fluido de color de color marrén oscuro. El producto se disolvié en DCM y se lavé con solucién
de bicarbonato de sodio. El disolvente se retir6 mediante evaporacion en rotavapor produciendo el producto en forma
de un aceite fluido de color de color marrén oscuro, que se purificé mediante cromatografia en columna (16,1 g) que
contenfa una mezcla de anémeros m/z 179, 149 y 113; '"H RMN COCl; 3,6-3,7 (m 2H), 4,1 (m 1H), 1,5-1,6 (m 2H),
4,0 (m 1H), 1,3-1,6 (m 2H), 4,9 (m 1H), 3,3 y 3,5 (s 3H); *C RMN COCl; 32, 36, 45, 55 y 56, 64, 65, 94.
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Ejemplo 2

Preparacion de O-bencil-clorolactol metil acetal ((2S,4R)-4-(benciloxi)-2-(clorometil)-6-metoxitetrahidro-2H-piran),
un compuesto de formula 1, enla que Y = Cl, P' = Bny W = -OP?, en la que P*> = Me

Clorolactol metil acetal (1 g) se disolvié en THF (5 ml) y se cargé a hidruro de sodio (0,33 g 60% en aceite mineral)
en THF (5 ml) a temperatura ambiente. Se afadié gota a gota bromuro de bencilo (1,9 g) y se calentd la masa hasta
80°C durante 2 horas. Se afladié metanol (2 ml) y la masa se repartié entre DCM/ agua, y después se lavé con agua.
La fase orgdnica se secé y el disolvente se retir6 mediante evaporacion en rotavapor produciendo un aceite fluido de
color naranja (2,1 g), que contiene una mezcla de anémeros. m/z 270; 238; 203; 132; 91; "H RMN COCl; 1,6-2,0 (m
4H), 3,4 y 3,5 (s 3H), 3,6 (m 2H), 3,8 (m 1H), 4,0 (m 1H), 4,5 (m 2H), 4,7 (m 1H), 7,3-7,5 (m 5H); *C RMN COCl,
32y33,46,55y 56, 58, 66, 74,96 y 98, 128-131.

Ejemplo 3

Preparacion de Hidroxi-O-bencil-lactol metil acetal ([(2R,4R)-4-(benciloxi)-6-metoxitetrahidro-2H-piran-2-il Jmeta-
nol), un compuesto de férmula 2, en la que P =Bny W = -OP?, en la que P*> = Me

Preparacion del intermedio Acetato

A un matraz de de fondo redondo de tres cuellos de 3 litros purgado con nitrogeno seco el O-bencil-clorolactol
metil acetal (30 g) se cargd en N-metil pirolidinona seca (756 ml). También se cargd acetato de tetrabutilamonio
anhidro (102,57 g) a la solucién. La mezcla de reaccién se calenté después hasta 100°C durante 24 horas. La mezcla
de reaccion se muestred a intervalos de rutina y se analizé directamente mediante TLC y gc/ms.

Después la solucién de color negro se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 1500 ml). La
fase orgdnica combinada se lavé después con agua (3 x 1500 ml). La parte acuosa no mostré contenido en producto
en este punto. Después las fases se separaron, se secaron, (Na,SO,) y se retir6 el disolvente a vacio produciendo un
aceite fluido de color negro (31 g, 95%) que contiene una mezcla de anémeros. 'H RMN COCl; 1,4-1,8 (m 4H), 2,0-
2,1 (s, 3H duplicado), 3,4 y 3,5 (s 3H), 3,8 (m 1H), 4,0 (m 1H), 4,1 (m 2H), 4,5 (m, 2H), 4,7-4,9 (m 1H), 7,2-7,3 (m,
5H); *C RMN COCl; 20,8; 30-35; 55y 56; 57 y 64; 66y 68; 69y 72; 70y 71; 98 y 99; 127-128 y 138; 170,5; m/z
293,262, 221, 203, 156,91 y 43.

Preparacion del Alcohol a partir del intermedio acetato

A un matraz de de fondo redondo de tres cuellos de 50 ml purgado con nitrégeno seco el O-bencil-clorolactol metil
acetal acetato (2 g) se cargd en metanol seco (10 ml) que contiene carbonato de potasio anhidro (1 g). La suspensién
resultante se agit6 a 20°C durante 30 minutos. G.C./M.S. mostr6 la conversién completa de acetato en alcohol. Se retird
el sélido por filtracién y se retir6 el disolvente a vacio produciendo un aceite fluido de color marrén que contiene una
mezcla de anémeros (1,6 g, 93%), '"H RMN COCl; 1,4-1,8 (m 4H), 3,4 y 3,5 (s 3H), 3,8 (m 1H), 3,9 (m 1H), 4,0 (m
2H), 4,5 (m 2H), 4,7-4,9 (m 1H), 7,2-7,3 (m, 5H); *C RMN COCl; 30-38; 55y 56; 65y 66; 65y 69; 70y 71; 72 y
73; 99y 100; 128 y 140; m/z 252, 221, 189, 163, 114 y 91.

Ejemplo 4

Preparacion de formil-O-bencil-lactol metil acetal (2S,4R)-4-(benciloxi)-6-metoxitetrahidro-2H-piran-2-carbaldehi-
do un compuesto de férmula 3, en la que P' = Bny W = -OP?, en la que P* = Me

Reactivo de peryodano Dess-Martin (1,91 g) en diclorometano (50 ml) se cargd en un matraz de fondo redondo de
1000 ml purgado con nitrégeno seco. El hidroxi-O-bencil-lactol metil acetal (1,0 g,) se disolvié in diclorometano (50
ml) y se afiadi6 al reactivo de peryodano Dess-Martin a 20°C. La mezcla de reaccion se agité después a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La reaccién se controlé mediante tlc. La mezcla de reaccién se diluyé después con dietil
éter (500 ml) para precipitar el exceso de reactivo. Después se lavé la suspension con hidroxido sédico acuoso al 10%
(200 ml). Después se lavé la fase orgdnica superior con agua (250 ml). Después se separé la fase orgdnica superior, se
seco (Na,SQO,) y se retird el disolvente a vacio produciendo un aceite fluido de color oscuro en forma de una mezcla
de anémeros (0,8 g).

'H RMN COCl, 1,6-1,9 (m 4H), 3,3 y 3,5 (s 3H), 3,7 (m 1H), 3,8 (m 1H), 4,4 (m 2H), 4,7-4,9 (m 1H), 7,2-8,1

(m,5H), 9,6-9,7 (2 x s, 1H), *C RMN COCl; 30-38; 55 y 56; 65 y 66; 65y 69; 70y 71; 99 y 100; 128 y 140; 201. mz
250, 221, 189, 163, 143, 117 y 91.

Como alternativa, se puede llevar a cabo una oxidacion de Swern como se ilustra en el siguiente ejemplo:

Una solucién agitada de cloruro de oxalilo (0,037 cm?, 0,44 mmol) en diclorometano (4 cm?®) en nitrégeno se enfrié
hasta -78 C y se afiadi6 DMSO de una vez. Se afiadi6 una solucién del alcohol (100 mg, 0,40 mmol) en diclorometano

7
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(1 cm®) a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccién se agité a -78 C durante 5 min Se afiadié trietilamina (0,272
cm?, 19,8 mmol) y la solucién resultante se agité a -78 C durante 25 min y se us6 inmediatamente sin aislamiento ni
purificacion. Tic r; 0,40 acetato de etilo:hexano (1:1) mancha de color naranja con tincién con 2,4-dinitrofenilhidrazina

Ejemplo 5

Preparacion de Pirimidil-etenil-O-bencil-lactol metil acetal, un compuesto de férmula 5, en la que R' = iPr, R* = 4-
FC¢H,, R* = Me, R* = SO,Me, P' = Bzy W = -OP?, en la que P* = Me

Pirimidil-etenil-O-bencil-lactol metil acetal se obtuvo primero disolviendo 0,21 g del compuesto de férmula 4 en
la que R® =Me, R* =SO,Me y R®=PO(Ph), en 10 ml de THF seco, enfriar hasta -60°C y después afiadir 0,2 ml de
una solucién 2M de hexametildisilaziduro de sodio. Después de 20 min, se afiadi6 una solucién de 0,1 g de formil-O-
bencil-lactol metil acetal en 10 ml de THF seco a -30°C. La mezcla de reaccién se mantuvo después a esta temperatura
durante 8 horas y se controlé mediante tlc. La mezcla de reaccion se dejé lentamente calendar hasta 20°C. Después
se carg6 4cido acético glacial (5 ml) para inactivar la reaccion. También se cargé agua (5 ml) a la mezcla. Después se
retiro el disolvente a vacio y se reconstituyd con tolueno (15 ml) y agua (15 ml). Después se separé la fase organica
y la fase acuosa se lavé con acetato de etilo (15 ml). Después se secaron los compuestos organicos combinados y
se retiré el disolvente a vacio produciendo un aceite que contiene una mezcla de isémeros, que se puede purificar
mediante cromatografia. El producto deseado tenia una asignacién tentativa de RMN

'H RMN COCL 1,2 (d, 6H), 1,6-1,9 (m 4H), 3,3 (s, 3H), 3.4 (s, 3H), 3,2y 3,5 (2 x 5, 3H), 3,7 (m 1H), 3,8 (m 1H),
4,2 (m 55 1H), 4,4 (m 2H), 4,7-4,9 (m 1H), 5,35 (dd, 1H), 5,85-6,7 (d, 1H), 7,1-8,1 (m, 9H).

Ejemplo 6

Preparacion de Pirimidil-etenil-OH-lactol metil acetal (Rosuvastatina Lactol-OMe) un compuesto de Formula 5, en
la que R' = iPr, R*= 4-FC¢H,, R® =Me, R* =SO,Me, P' = Hy W = -OP?, en la que P*> = Me

Pirimidil-etenil-OH-lactol metil acetal se obtuvo mediante reaccion de Pirimidil-etenil-O-bencil-lactol metil acetal
con TMSI.

Ejemplo 7

Preparacion de Pirimidil-etenil-OH-lactol (Rosuvastatina Lactol), un compuesto de férmula 5, en la que R' = iPr
R? =4-FC4H,, R®* = Me, R* = SO,Me, P' = Hy W = -OP?, en la que P> = H

Pirimidil-etenil-OH-lactol se puede obtener mediante tratamiento del Pirimidil-etenil-OH- lactol metil acetal con
0,1 N HClI en metanol.

Ejemplo 8

Preparacion de Lactona, un compuesto de Férmula 6, en la que R' = iPr, R* = 4- FC¢H,, R* = Me, R* = SO,Me,
Pl =H

El pirimidil-etenil-OH-lactol (35 mg, 0,065 mmol) en diclorometano (0.,5 ml) se afiadi6é a peryodano Dess-Martin
(30 mg, 0,07 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La reaccion se repartié entre hidréxido de
sodio 1 M y dietil éter. Después se separaron las fases y se redujo el volumen organico a vacio produciendo el aceite
del producto bruto.

Ejemplo 9

Preparacion de Rosuvastatina (hidrdlisis de Lactona), un compuesto de férmula 7, en la que R' = iPr, R*> = 4-FCH,,,
R?® = Me, R* = SO,Me

La lactona (1,1 g) se disolvié en etanol (10 ml). Se afiadieron agua (2 ml) y Ca(OH), (0,15 g) y se calentd la
suspension hasta 60°C durante 3 horas. Adicionalmente se afiadieron 10 ml de agua caliente, después la mezcla se
dej6 calentar lentamente hasta temperatura ambiente. El precipitado formado se filtr6 y se secé proporcionando sal
de calcio de Rosuvastatina. El material era igual a una muestra idéntica mediante el punto de fusién mixto, RMN y
espectrometria de masas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (7):

OH

en la que
R! representa un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C,_¢ y de preferencia un grupo isopropilo;
R? representa un grupo arilo, de preferencia un grupo 4-fluorofenilo;

R® representa hidrégeno, un grupo de proteccién o un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C,_, y de prefe-
rencia un grupo metilo; y

R* representa hidrégeno, un grupo de proteccién o un grupo SO,R?, en el que R® es un grupo alquilo, tal como un
grupo alquilo C,_g4, y de preferencia un grupo metilo,

que comprende

a) hidroxilar de un compuesto de férmula (1):

en la que Y representa un grupo halo, de preferencia Cl o Br; P! representa hidrégeno o un grupo de proteccion, y
W representa -OP?, en la que P? representa hidrégeno o un grupo de proteccion,

para proporcionar un compuesto de férmula (2)
P!

HO

b) oxidar del compuesto de férmula (2) para proporcionar el compuesto de férmula (3)

op!
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¢) acoplar un compuesto de férmula (3) con un compuesto de férmula (4):

R‘

en la que R® representa un grupo de proteccién o un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C,_g, y de preferencia
un grupo metilo; R* representa un grupo de proteccién o un grupo SO,R’, en el que RS es un grupo alquilo, tal como
un grupo alquilo C,_g, y de preferencia un grupo metilo; y R® representa (PR’R®)* X~ o (P=0) R’R?, en la que X es
un anién y R7 y R® cada uno de ellos es independientemente un grupo alquilo, ariloalcoxi o ariloxi, de preferencia un
grupo fenilo,

para proporcionar un compuesto de férmula (5):

P‘I
RZ
N N0 N w
e AL A

en la que R® representa un grupo de proteccién o un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C,_s, y de preferencia
un grupo metilo; y R* representa un grupo de proteccién o un grupo SO,R5, en el que R es un grupo alquilo, tal como
un grupo alquilo C,_¢, y de preferencia un grupo metilo;

d) retirar cualquier grupo de proteccion P? y oxidar el compuesto de férmula (5) para proporcionar un compuesto
de férmula (6):

y

€) someter el compuesto de férmula (6) a apertura de anillo, retirada de cualesquiera grupos de proteccién P', y
opcionalmente retirar cualesquiera grupos de proteccién para proporcionar un compuesto de férmula (7).

2. Un procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (5):

10
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que comprende el acoplamiento del compuesto de férmula (3):

p!
o
X0 N w
con un compuesto de férmula (4):
Rz
S
R =
~ Z*N R1
4

en la que
R! representa un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C,_g, y de preferencia un grupo isopropilo;
R? representa un grupo arilo, de preferencia un grupo 4-fluorofenilo;

R’® representa un grupo de proteccién o un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C,_g, y de preferencia un grupo
metilo;

R* representa un grupo de proteccién o un grupo SO,R’, en el que R’ es un grupo alquilo, tal como un grupo
alquilo C, ¢, y de preferencia un grupo metilo; y

R® representa (PR'R®)* X~ 0 (P=0) R’R®,en la que X es un anién y R” y R® cada uno de ellos es independientemente
un grupo alquilo, arilo, alcoxi o ariloxi, de preferencia un grupo fenilo,

P? representa hidrégeno o un grupo de proteccion; y

W representa -OP?, en la que P? representa hidrégeno o un grupo de proteccion.

3. Un compuesto de féormula (5):

op!

en la que
R! representa un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C,_g, y de preferencia un grupo isopropilo;

R? representa un grupo arilo, de preferencia un grupo 4-fluorofenilo;

11
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R® representa hidrégeno, un grupo de proteccién o un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C,_, y de prefe-
rencia un grupo metilo;

R* representa un grupo de proteccién o un grupo SO,R’, en el que R’ es un grupo alquilo, tal como un grupo
alquilo C,_g4, y de preferencia un grupo metilo; y

P! representa hidrégeno o un grupo de proteccion; y

W representa -OP?, en la que P? representa hidrégeno o un grupo de proteccion.

12
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