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2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3,5-dihydroxyexyl)-5-(4-fluorophenyl)-2-isopropyl-N,4-diphenyl- 1 H-pyrrol-3-carboxamide and 5-
(4-fluorophenyl)-2-isopropyl-N,4-diphenyl-1-((3R,7S)-3,5,7,8-tetrahydroxyoctyl)- 1H-pyrrol-3-carboxamide, which are used as
intermediates in the method. Moreover, the present invention relates to the method for preparing a statin, preferably atorvastatin
calcium. The present invention further relates to the statins prepared by the method for preparing a statin, preferably atorvastatin
calcium.

(57) Resumo :
(Continua na pagina seguinte)



WO 2012/145808 A1 AT 00T 0 0 O

84)

SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM,
ZW.

Estados Designados (sem indicagdo contrdria, para
todos os tipos de protegdo regional existentes) : ARIPO
(BW, GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL,
SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasiatico (AM, AZ, BY, KG,
KZ, MD, RU, TJ, TM), Europeu (AL, AT, BE, BG, CH,

CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE,
IS, IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO,
RS, SE, SL, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publicado:

com relatorio de pesquisa internacional (Art. 21(3))

A presente invengdo refere-se a um processo para a obtencdo de uma estatina, bem como a determinados compostos utilizados
como intermediarios no referido processo. Preferivelmente, a presente invengdo refere-se a um processo para a obtengdo de
atorvastatina célcica, bem como aos compostos 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-feniletil]-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida, 1-[(R)-
6-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-N,4-difenil - 1 H-pirrol-3-carboxamida, 1-
((3R,5R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,5-diidroxiexil)-5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil- 1 H-pirrol-3-

carboxamida e 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1-((3R,7S)-3,5,7,8-tetraidroxioctil)- 1H-pirrol-3-carboxamida, os quais
sdo utilizados como intermediarios no referido processo. Além disso, a presente invengdo refere-se ao método para a obtencéo de
uma estatina, preferivelmente atorvastatina calcica. A presente invencdo refere-se ainda as estatinas obtidas a partir do método

para a obtengdo de uma estatina, preferivelmente atorvastatina calcica.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para: “PROCESSO
DE OBTENCAO DE ATORVASTATINA CALCICA UTILIZANDO NOVOS
INTERMEDIARIOS E ATORVASTATINA ASSIM OBTIDA”.

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se a um processo para a
obtencdo de uma estatina, bem como a determinados compostos
utilizados como intermedidrios no referido processo.
Preferivelmente, a presente invencdo refere-se a um
processo para a obtencdo de atorvastatina cdlcica, bem como
aos compostos 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-feniletil]-4-
metil-3-oxo-N-fenilpentanamida, 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxoclan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-
fenil)-2-isopropil~-N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida, 1-
((3R,5R)-6-((S)-2,2~dimetil-1,3-dioxolan-4-il) -3, 5-
diidroxiexil)-5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil~-1H-
pirrol-3-carboxamida e 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-
difenil-1-((3R,7S)-3,5,7,8-tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-
carboxamida, os quais sdo utilizados como intermedidrios no
referido processo.

Além disso, a presente invencdo refere-se ao método
para a obtenc¢do de uma estatina, preferivelmente
atorvastatina célcica.

A presente invencdo refere-se ainda as estatinas

obtidas a partir do método para a obtengdo de uma estatina,
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preferivelmente atorvastatina calcica.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

A atorvastatina cdlcica é uma estatina indicada como
adjunto & dieta para o tratamento de pacientes com niveis
elevados de colesterol total, LDL-colesterol,
apolipoproteina B e triglicerideos, para aumentar os niveis
de HDL-colesterol em pacientes com hipercolesterolemia
primdria e hiperlipidemia combinada, niveis elevados de
triglicerideos séricos e para pacientes com
disbetalipoproteinemia que ndo respondem de forma adequada
a dieta. A atorvastatina também é indicada para a redugdo
do colesterol total e do LDL-colesterol em pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigdtica.

A atorvastatina é um agente hipolipemiante inibidor
seletivo e competitivo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A (HMG-CoA) redutase, a enzima limitante
responsavel pela conversdo da HMG-CoA a mevalonato, um
precursor dos esterdis, inclusive do colesterol. A droga
diminul os niveis plasmdticos de colesterol e lipoproteinas
através da inibicdo da HMG-CoA redutase e da sintese do
colesterol no figado, aumentando o numero de receptores de
LDL hepaticos na superficie da célula, aumentando a
absorgcdo e o catabolismo do LDL.

De acordo com o estado da técnica, observa-se que a

PCT/BR2011/000450
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molécula de atorvastatina possui, de maneira geral, duas
rotas sintéticas principais.

A primeira rota desenvolvida é completamente linear e
constitui-se de 12 etapas, partindo do 4-metil-3-oxo-
pentanoato de metila, com um rendimento global de 4,2%.

Em face do baixo rendimento global da referida rota e
levando-se em consideracdo os aspectos econdmicos da
sintese, foil desenvolvida posteriormente uma rota sintética
convergente, onde sdo preparados separadamente dois
fragmentos chave: (a) a 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-
feniletil]~-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida, uma 1,4-
dicetona, a qual é preparada em 3 etapas a partir do 4-
metil-3-oxo-pentanocato de metila em um rendimento global de
33,4%; e (b) o acetato de terc-butil 2-((4R,6R)-6-(2-
aminoetil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxan-4-il), um amino éster, o
qual pode ser preparado a partir do 4-cloro-3-oxo-butanocato
de etila em 6 etapas com um rendimento global de 27%.
Alternativamente, o referido amino éster pode ser preparado
em 8 etapas, partindo do 4cido L-(-)madlico, com um
rendimento global de 22%. Por fim, os dois fragmentos séo
conectados através de uma reagdo de condensagdo de Pall-
Knorr.

De modo a facilitar a compreensdo das principais rotas

de sintese da atorvastatina existentes no estado da
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técnica, a seguir serdo descritos diversos documentos
envolvendo processos para a obtengcdo de atorvastatina
cédlcica, bem como seus intermedidrios.

Os documentos de patente US 4,647,576 e US 4,681,893
descrevem um processo para a obtengdo de lactona de
atorvastatina (5’) usando uma rota sintética linear. Nesse
processo, ©0s inventores descrevem a adigdo de dienolato de
acetoacetato de etila (2) ao aldeido pirrdélico (1),
produzindo a respectiva hidroxicetona na forma de sua
mistura racémica (3 e 3') (Esquema 1). A redug¢do da
hidroxicetona (3, 3’) com borohidreto de sdédio (NaBH;) na
presenga de uma trialquilborana (n-BusB) fornece e}
respectivo diol (4 e 4’) (Esquema 2).

Esquema 1

Ry OH 0 O
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Embora o processo descrito nos documentos de patente
em questdo fornegca os compostos desejados, ele apresenta
alguns problemas técnicos, a saber:

- As reacgbes envolvidas neste processo sfdo muito dificeis
de ser conduzidas em larga escala, pois o0s reagentes séao
altamente pirofdéricos (NaH e n-Buli), perigosos e de
dificil manipulag¢do. Além disso, o0s reagentes empregados
sdo de alto custo; e

- Os compostos obtidos (4 e 4') devem ser separados por
resolucdo segquida de <cristalizagdo fracionada para a
obtencdo do produto enantiomericamente puro (5’). Este

processo ¢é dispendioso, necessita de um longo tempo de
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operagdo e, ao final, o rendimento é sempre menor que 50%.
Estes fatores acabam por elevar consideravelmente o custo
operacional do processo tecnoldgico.

O processo para a produgdo de atorvastatina célcica
descrito nos Esquemas 3-8 do documento de patente US
5,273,995 consiste em uma rota completamente linear. O
aldeido pirrdlico (6) ¢é submetido a reagdoc alddlica
estereosseletiva com acetato de (S)-2-hidrdxi-1,2,2-
trifeniletila (A*) em THF a -78°C via enolato de magnésio
com controle de quelagdo, fornecendo o respectivo -
hidroxi-éster (7) em 73% de rendimento apds
recristalizacdo, com uma diastereoseletividade de 86:14 em
favor do isémero (R,S) (Esquema 3).

Esquema 3

OH O Ph

Ph H j’\ Ph 1) LDA, THF, -78 °C p OH
H = + OH N 0
NO A N\/\(O HsC O&Ph MgBrz, 3 h Ph=e R (5) PP

Ph Me
5 . 2) AcOH HN
Me” Me A% Me
6

3) Recristalizagéo (o)
7 (73%)

A reagdo de transesterificacdo do PB-~hidroxi éster (7)
com metdéxido de sdébdio em THF/metanol a baixa temperatura
fornece o respectivo éster metilico (8) em 68% de
rendimento apds recristalizacdo, liberando o auxiliar

quiral, (S)-1,1,2-trifeniletano-1,2-diol, o qual pode ser

PCT/BR2011/000450
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reutilizado (Esquema 4).

Esquema 4

F

OH O Ph 1) CH;ONa (1.1 eq)
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= Ph
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Na etapa seguinte, a reagdo de condensagdo de Claisen

5 cruzada entre o enoclato de litio derivado do acetato de

terc-butila (THF a baixa temperatura) e o B-hidroxi éster

(8) fornece o respectivo B-ceto-8-hidroxi-éster (9) em 77%

de rendimento isolado (Esquema 5).

Esquema 5
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A reacdo de

10

reducéo

/\)\)J\ LDA, THF, -70°C, 4 h
A OCH;

estereosseletiva do

wM&Me
7 "N 0" "Me

—

Ph

Me
HN

0 Me
9 (77%)

R-ceto-06-

hidroxi-éster (9) na presenga de trietilborana e hidreto de

boro e sbédio sob as

condicgdes

de Narasaka, a baixa

temperatura, fornece o respectivo (R,R)-p-3-dihidroxi éster

15 syn (10) em 83% de rendimento

Esquema 6

(Esquema 6) .
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8
E F
OH O OMe Me  1)B(Etls, NaBH, OH OH O Me ve
P~ N TR 0" Me THF, CH;OH Ph //N R7RT 9 Me
=\__Me -100°C-0°C, 23 h Me
HN 2) H,0, HN

o} Me O Me
o o,
(83%, R.R: R,S 98:2)
O (R,R)-B-0-dihidroxi éster syn (10) & submetido a uma
reagdo de hidrdlise basica seguida de acidificacdo para
5 fornecer o respectivo B-5-dihidroxi-acido syn (11), o qual

é imediatamente aquecido em refluxo de tolueno com remocgdo

azeotrdpica de &gua para produzir a respectiva PB-hidroxi-5-

o

lactona (lactona da atorvastatina) (12) em 82 de

rendimento isolado apds recristalizacdo (Esquema 7).

10 Esquema 7

F F F

[o]

refluxo, Q)
P~ N R R 0" "Me THF, H,0, refluxo, 48 h P’ N/\/K/'\)LOH ph/ N ‘OH

M — §
- ° 2) HOL, H,0 Me H,0 Me
HN

@ OMem d‘ o Me 3 @ o Me —
O tratamento da B-hidroxi-%-lactona (12) com hidréxido
de sbébdio em metanol/dgua promove a abertura da lactona,
fornecendo o respectivo carboxilato de sédio (13) (sal de
15 sédio da atorvastatina) em 87% de rendimentoc. Por fim, a
reagdo do sal de sédio (13) com cloreto de cédlcio em meio

aquoso fornece a atorvastatina cdlcica (14) em 95% de
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rendimento isolado apds recristalizacdo (Esquema 8).
Esquema 8

F 1 R
o

/\/Oé OH OH O OH OH O
NaOH ~A N Mg o ~AAAN 2
. o —— P NS CaCly, H0 PN o | Ca

Ph
=\__wme CH3OH/H,0 (5:1) =A\_Me THF Me
HN 68°C,1h HN HN-

Me o Me o o Me
S e e & o

Ph

O processo acima descrito possui alguns problemas
técnicos quando realizado em larga escala, os quais sé&o:
- A reagdo alddélica (Esquema 3) tem baixa
estereoseletividade (relacdo R,S: 5,8 = 84:16). Neste caso,
um processo adicional de recristalizagdo é necessario para
a obtencdo do produto final puro. Além disso, o rendimento
desta etapa de recristalizacdo é baixo (menos de 40%),
tornando o processo global menos eficiente;
- E necessaria a purificacdo do éster metilico (8) em
coluna cromatogradfica de silica gel. Esta operacgdo unitéaria
torna o processo muito mais caro devido ao custo da silica
e dos solventes;
- 0 auxiliar quiral (A*) (Esquema 3) (acetato de (S)-2-
hidréxi-1,2,2-trifeniletila) é um reagente de alto custo,
aumentando muito o custo do processo;
- A etapa de transesterificagcdo (Esquema 4) emprega
metdéxido de sdbédio (CHsONa) como base, o qual é um reagente

caro, higroscépico e corrosivo. Além disso, o metdxido de
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sédio, sendo uma base forte, pode gerar subprodutos
indesejados;
- A etapa da reacdo de condensagdo de Claisen cruzada
(Esquema 5) emprega n-butil-litio(n-Buli) para a geracdo do
LDA (diisopropil amideto de litio). Este reagente é caro e
altamente inflamivel, o que representa um grande risco
operacional em uma planta industrial; e
- A realizacdo da reacdo alddélica (Esquema 3) necessita da
obtencdo prévia do brometo de magnésio (MgBr;) a partir de
magnésio metalico e bromo elementar, que é um reagente
altamente téxico e corrosivo, tornando seu uso problemdtico
em escala industrial.

Os documentos de patente US 5,003,080; US 5,097,045;
Us 5,124,482; US 5,149,837; US 5,216,174; US 5,245,047 e US
5,280,126 descrevem a obtencdo de lactona de atorvastatina
(12) através de uma rota convergente (Esquemas 9 e 10).
Inicialmente, o epdxido (15) ¢é tratado com cianeto de
potassio, seguido da reagdo com 2,2-dimetoxipropano (2,2-
DMP) para fornecer o acetonideo (16). A olefina (16) &
tratada com ozdnio, seguido da oxidagdo com tridéxido de
cromo para fornecer o A&cido carboxilico (17), o gqual é
tratado com terc-butanol na presenga de 4-DMAP (4-
dimetilaminopiridina) e DCC (diciclo-hexilcarbodiimida) e

submetido & hidrogenacdo catalitica (Hz; a 50 psi e 6xido de

PCT/BR2011/000450
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platina (PtO;) como catalisador) para a obtengdo do amino
éster (18) (Esquema 9).

Esquema 9

o OH 1) KCN, H,0 Me Me 1) Oa, CH,Cl, Me)(Me
IN_ I~ _ProH, 40°C oo -78°C oo o
15 2) 2,2-DMP, NC\/‘\/‘\/\ 2) Croﬁl’z 32304 NC\/'\)\/U\OH
CSA 16 17
Me_Me 1) DMAP, ¢-BuOH Me Me
DCC, CH,CI
0" 0 O 22 00 O Me
NC\/'\/'\)J\ i /\/k/'\/u\ kMe
OH 2)Hz(S0psi), PO, N 0" “Me
17 CH3CO,H 18
5
Esquema 10
F
F
O Ph y y o
Me e e
e LE T = L0
© /\/k/k/u\ —_— ‘e,
0" "NH H N o'Bu ph/ "N OH
19 @ 18 =\-Me
o 12
ke
Ph

Esta rota, embora fornegca os compostos com a pureza

10 desejada, possuil alguns inconvenientes e problemas técnicos
graves, conforme descrito a seguir:

- A etapa de redugdo da nitrila (17) (Esquema 9) emprega

uma reacdo de hidrogenacdo catalitica com hidrogénio gasoso

sob alta pressdo (50 psi) e éxido de platina (PtO;) como

15 catalisador. Neste caso, o uso de hidrogénio gasoso ¢é

problematico devido ao fato de ser um gas altamente

inflamavel e, além disso, o catalisador (PtO;) tem um alto
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12

custo;

- A rota sintética envolve o uso de intermedidrios contendo
grupos de protegdo e materiais de partida de alto custo. Na
obtengdo do material de partida (15) emprega-se n-butil-
litio (n-BulLi), o qual ¢é caro e altamente inflamavel,
representando um grande risco operacional em uma planta
industrial;

- O processo emprega gas ozdnio (03) para realizar a reacgdo
de clivagem de olefina (16). O gés ozbnio é altamente
tdéxico e necessita de equipamentos especiais para a sua
geragdo. Estes fatores contribuem negativamente em um
processo industrial; e

- O processo emprega cianeto de potdssio (KCN) e tridxido
de cromo (CrOs3), gque sdo reagentes altamente téxicos e,
portanto, dificeis de serem empregados em escala
industrial, levando-se em conta os aspectos ambientais.

Os documentos de patente US 5,103,024 e US 5,248,793
descrevem a obten¢cdo do amino éster (18), o qual é um
intermediadrio chave na sintese de atorvastatina cdalcica
(14) em um processo que utiliza sulfonatos arilicos (21) e
cianeto de sédio (NaCN) em dimetilsulféxido (DMSO) como

solvente (Esquema 11).

Esquema 11

PCT/BR2011/000450
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Me Me o
o0 0O M Rx 5" EtsN, CH,CI Me, Me
e+ N 5 3N, CHCl, P'e
Ho A A _k | - . 00 O Me
O Me F 21 O\ O\W /kMe
s’ 0~ "Me
20 Ar/ W\
o) 22
R = Cl, Br, 2-NOj, 4-NO, NaCN
DMSO
Me Me Me Me
00 0O Me H, (50 psi), Ni

Me O 0O O Me

)< NH, Me

H N/\/k/'\/lj\ NC\/'\/k/U\

X 0" “Me O)<Me
23

18

Embora a rota descrita nos documentos de patente US
5,103,024 e US 5,248,793 fornega os compostos com pureza
desejada, a mesma possui alguns problemas técnicos,
conforme detalhado abaixo:

- O processo emprega cianeto de sdédio (NaCN), o qual é
altamente téxico e, portanto, dificil de ser utilizado em
escala industrial devido a geragdo de residuos;

- Os sulfonatos arilicos (ArS0O,Cl) empregados neste
processo possuem custo elevado;

- O uso de dimetilsulfdéxido (DMSO) como solvente ¢é
particularmente problemdtico por ser um solvente de alta
toxicidade e alto ponto de ebuligéo;

- A Ultima etapa (Esquema 11) consiste em uma reacgdo de
hidrogenacdo catalitica, empregandco hidrogénio molecular
sob alta pressdo (50 psi) e niquel de Raney como
catalisador, o qual é muito piroférico e perigoso; e

- O alcool (20) é preparado por um processo biotecnoldgico



10

15

20

WO 2012/145808

14

que emprega 7 etapas, resultando em um custo de produgao
relativamente alto.

O documento de patente US 5,155,251 trata da obtencgéo
do amino éster quiral (18) através de uma sequéncia linear,
conforme mostrado nos Esquemas 12-14.

Inicialmente, e} (S)-4-cloro-3-hidréxi-butancato de
etila (24) é submetido a reag¢do com NaCN em etanol aquoso,
fornecendo o respectivo (R)-4-ciano-3-hidréxi-butanocato de
etila (25) em 57% de rendimento apds destilacgdo sob pressdo
reduzida (Esquema 12).

Esquema 12

cl NC
) OBt EoHMH,0(1:1) Ry~ OEt
24 25°C 16 h
25 (57%)

Na etapa seguinte, o ciano éster (25) é submetido a
uma sequéncia de duas reacgdes sem purificacgédo.
Inicialmente, realiza-se uma reacdo de condensacgdo de
Claisen cruzada, onde o c¢iano éster (25) reage com O
enolato de litio derivado do acetato de terc-butila em THF,
fornecendo o respectivo (R)-6-ciano-5-hidréxi-3-oxo-
hexanocato (26), que ndo é isolado (Esquema 13). Na etapa
subsequente, o p-ceto éster (26) é reduzido seletivamente

com hidreto de boro e sdédio (NaBH;) na presenca de dietil-

PCT/BR2011/000450
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metdéxi-borana (B(OMe)Et;), fornecendo o respectivo diol

1,3-syn (27) com alta diastereoseletividade (Esquema 13).

Esquema 13
1) LDA, AcO'Bu
OH O y OH O O OH OH O
o L THR-t0°c somin_ e 1 I NaBH,, MeOH BYY
OEt o'gy B(OMe)Et,  NC o'Bu
25 2) 25, THF —_—
-5°C, 30 min 26 -90a-25°C,8h 27 (syn/anti >95:5)

(ndo purificado
rendimento ndo descrito)

Na etapa seguinte {(Esquema 14), o (3R,5R)-6-ciano-3,5-
dihidroxihexanoato de terc-butila (27) é tratado com 2,2-
dimetoxipropano em acetona na presenga de uma gquantidade
catalitica de Acido metanossulfdénico para fornecer o
respectivo ciano éster acetonideo (23) em 53% de rendimento
(Esquema 14). O produto (23) é um sbélido branco altamente
cristalino, que é purificado por recristalizag¢do. Na ultima
etapa reacional, o ciano éster (20) ¢é hidrogenado na

presenca de niquel de Raney, fornecendo o respectivo amino

éster (18) como um ©Oleo viscoso incolor em 85% de
rendimento.
Esquema 14
Me,C(OMe) Me. _Me Me._Me
OH OH © 2 2 >< . ><
NC acetona, MeSOzH oo O Ha (50 psi) o 0 O
O'Bu \/k/k/u\ BT /\/K)\)J\
27 259C. 2 h NG O'Bu  Ni-Raney HoN O'Bu
23 NHs 18
6h, 20°C

O processo descrito no documento US 5,155,251, embora
forneca os compostos com pureza desejada, possui alguns

problemas técnicos importantes, os quais sdo enumerados

PCT/BR2011/000450
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abaixo:
- O (S)-4-cloro-3-hidréxi-butancato de etila (24) é um
reagente de alto custo e que faz com que 0 processo torne-
se mais caro;
- O cianeto de sédio (NaCN) empregado na segunda etapa do
processo é um reagente altamente tdxico e venenoso, o qual
requer procedimentos especiais para sua manipulacdo e
manejo de residuos;
- Na obtencdo do LDA (diisopropil amideto de 1litio)
(Esquema 13) emprega-se n-butil-litio (n-Buli), o qual é
caro e altamente inflamavel, representando um grande risco
operacional em uma planta industrial. Além disso, um grande
excesso de LDA e acetato de t-butila (t-BuOAc) (4
equivalentes para cada reagente) deve ser empregado para
que o processo tenha rendimento satisfatdério; e
- A Ultima etapa do processo (Esquema 14) consiste em uma
reagdo de hidrogenagdo catalitica, empregando hidrogénio
gasoso sob alta presséo (50 psi) e niquel de Raney como
catalisador. O gas hidrogénio é potencialmente inflamivel e
o niquel de Raney é muito piroférico e este processo requer
aparelhagem especial para ser realizado em escala
industrial.

Os documentos de patente US 5,298,627; US 5,397,792;

UsS 5,342,952; US 5,446,054; US 5,470,981; US 5,489,690; US
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5,489,691 e US 5,510,488 descrevem um processo para a
obtengdo de lactona da atorvastatina (12) empregando uma
rota convergente, conforme mostrado nos Esquemas 15-19. Na
primeira etapa reacional, © ciano éster (25) é submetido a
5 reagdo com o enolato de litio derivado da acetamida (28),

fornecendo a respectiva f-ceto amida (29) (Esquema 15).

Esquema 15
OH O ) 1) LDA OH O O
R 20° S
Nc\/'\)LOEt . H3C/U\N THF, 20 °C NG LR
25 28 R? 2) 25, THF B2
0 : 29
-20 °C, 30 min
R'=R? = Me, Et, Ph, Bn
R', R? = -(CH,)s-
10 Na etapa subsequente, a B-ceto amida (29) é reduzida

seletivamente com hidreto de boro e sdédio na presenca de
dietil-metdéxi-borana (B(OMe)Et;), fornecendo o respectivo
diol 1,3-syn (30) com alta diastereoseletividade (Esquema

16).

15 Esquema 16

OH O O NaBH,, MeOH OH OH O
NC\/'\)I\/U\N~R1 B(OMe)Et, Nc\)\/V\)LN,m
29 R2 -78°C,8h R2

30 (syn/anti >95:5)

Na etapa seguinte, o diol 1,3-syn (30) é tratado com
'2,2—dimetoxipropanc> em acetona na presenca de quantidade
catalitica de A&cido metanossulfdnico para fornecer o

20 respectivo ciano acetonideo (23) (Esquema 17). Na etapa
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posterior, o <ciano acetonideo (23) ¢é hidrogenado na
presenga de niquel de Raney, fornecendo o respectivo amino

acetonideo (24) (Esquema 17).

Esquema 17
OH OH O Me,C(OMe), Me  _Me Me.__Me
1 o0 o Ha (50 psi o0 o
NC n-R' acetona, MeSOzH 2 (50 psi)
) NC\)\)\/U\ Rt —— /\)\/k/u\ .R!
R? 259G 2 h N Ni-Raney HoN N
% ' 23 R2 NH; 24 R2
6h,20°C
R'=R2 = Me, Et, Ph, Bn
5 R, R2 = {(CH,)s-

A reacdo entre 1,4-dicetona (4) e o amino acetonideo
(24) na presenga de acido pivalico como catalisador, em um
sistema terndrio de solventes sob refluxo de 32 horas e
remogdo azeotrdpica de &gua, fornece o respectivo pirrol

10 (25) (Esquema 18).

Esquema 18
F F
O Ph Me><Me
- SIS e
1
Meo NI-P + HZN/\/'\/k/U\N,R Me;C~ "OH /\/y\/k/lj\ R
24 32 /N N
R PhCHg, heptano ~ Ph—"__ R2
4:1
4 R'=R?=Me,Et PhBn i C&1) Me 2
1 R2= J o e
R', R2 = -(CHp)s- e
Ph

Na etapa seguinte do processo, o acetonideo pirrdlico

(25) é tratado com HCl aquoso em metanol para fornecer o

15 respectivo diol (26), o qual é tratado subsequentemente com
hidréxido de sdédio, seguido de neutralizacdo e aquecimento

em tolueno para finalmente produzir a lactona de

atorvastatina (12) (Esquema 19).
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Esquema 19
F
F
Me. _Me (o]
o0 o HCI, H;0 OH OH ©
AR D s 1) NaOH, H;0 o
a : MeOH —_—
P ve 25 R? Ph— ! N 2) Hl ph—/ N OH
e 3) PhMe, refluxo = Me 12
O e o
N
pH = Me, Et, Ph, Bn nH"e
R1 Rz- «(CHy)s- PH

lactona da atorvastatina

O processo descrito nos documentos de patente em
questdo apresenta alguns problemas técnicos, a saber:
- Na primeira etapa (Esquema 15), emprega-se n-Buli na
obtencdo do diisopropilamideto de 1litio (LDA), o qual ¢é
caro e altamente pirofdérico, representando um grande risco
operacional em uma planta industrial;
- Na quarta etapa do processo (Esquema 17), emprega-se uma
reacdo de hidrogenagdo catalitica, com hidrogénioc gasoso
sob alta pressdo (50 psi) e niquel de Raney como
catalisador. O gads hidrogénio é potencialmente inflamavel e
o0 niquel de Raney é muito pirofdérico e este processo requer
aparelhagem especial para ser realizado em escala
industrial; e
- O processo emprega tolueno como solvente, o qual possui
elevada toxicidade. Este fato pode gerar problemas no que
se refere & sua manipulacdo em grande escala.

0 documento de patente US 6,476,235 descreve um

processo para a obtencdo de lactona da atorvastatina (12)
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através de uma rota convergente estereosseletiva, conforme
mostrado nos Esquemas 20-26.

Na primeira etapa, o ciano éster (27) é tratado com

morfolina em MTBE (metil-terc-butil éter) para fornecer a

5 respectiva ciano amida (28), a qual ¢é imediatamente

submetida & reacdo de hidrogenacdo catalitica (50 psi de

hidrogénio) na presenca de catalisador de platina (Pt/C) em

meio &cido, fornecendo o respectivo hidrocloreto de amina

(29) (Esquema 20).

10 Esquema 20

HN
NC i o i H, (50 psi) P/C i
St
OMe NC\)J\N\/\ __—>2( pst) Hgﬁ/\/u\N\/\
27 MTBE, 55°C "0 Hcl, MeOH o 0
28 c 29

Na etapa seguinte, o hidrocloreto (29) é desprotonado
com metdéxido de sdébdio (MeONa) e submetido a reacdo com
dcido fenilacético para fornecer o respectivo carboxilato

15 de aménio (30) (Esquema 21).

Esquema 21
@/\)(J)\ 1) MeONa, MeOH o @/\)?\
[o]

30
A reacdo de Pall-Knor entre a 1,4-dicetona (4) e o
carboxilato de aménio (30) sob refluxo de THF com remog¢ao

20 azeotrépica de &gua fornece o respectivo pirrol (31)
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(Esquema 22).

Esquema 22

F
O Ph F
- JORS -
® THF, refluxo
Me - N
o NP HaN Nﬁo 2ah ph—? N N=—"%
. @ " "
o)
/NI-Ne
Ph

Na sequéncia reacional, o amido pirrol (31y ¢é
5 submetido & reacdo com o dienolato de sdédio-litio do
acetoacetato de etila (32), &a baixa temperatura, para

fornecer a respectiva 1,3-dicetona (33) (Esquema 23).

Esquema 23

F

o
1) NaH, THF o o 0
J N/\)LN\/\ (0] (0] -10°C /\/u\)l\/lLoEt
Ph o ME!/U\)LOEt N

_ , Ph—
Me + 2) n-BulLi,-23 °C — Me
0 o k]| 32 3) 31, THF o 33
,NHM /NHMe
Ph PH
10 A 1,3-dicetona (33) é submetida a redugdo seletiva sob

pressdo de gas hidrogénio na presenga de um catalisador de

ruténio quiral (RuCl,(DMF) (R) (+)-Cl-MeO-BIPHEP) em meio

dcido. O 1,3-diol (34) é obtido, neste caso, na forma da

mistura diastereoisomérica 1:1 dos 1isdmeros syn/anti
15 (Esquema 24).

Esquema 24
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R F
o 0 O RuCl,(DMF)(R)(+)-Cl
I MeO-BIPHEP OH OH O
N OEt /\/k)\)l\
Ph // Hj (50 psi), MeOH ph—¢ N (R) OMe
Me 33 HBr = Me
o Ve 0 e 34 (syn/anti: 1:1)
PH PH e.e >98%

Na etapa reacional seguinte, o éster-1,3-diol (34) ¢é
submetido a hidrélise basica (KOH), seguido de acidificacéo
com HCl, lactonizagdo e eliminagdo empregando condig¢des

5 reacionails drasticas (refluxo de tolueno, 110°C, anidrido
acético, 60°C) para fornecer a respectiva lactona «,B-

insaturada (35) (Esquema 25).

Esquema 25
§ F
0O
OH OH O 1) KOH, H,0, 85°C
(@)
J N/\)\)\)J\OMe 2) HCI, PhMe, refluxo l
Ph (R) /N
/ Me 3) Et3N, 4-DMAP Ph _ (R)
0 I 34 (sywanti: 1:1) Ac,0,60°C Me
/NHM o) \ |.Ne
Ph / 35
Ph
10 Na uUltima etapa reacional, a lactona o,B-insaturada

(35) é tratada com A&lcool benzilico na presenca de base
(NaOH), seguido de neutralizacdo e hidrogenacdo catalitica
(H, a 50 psi, empregando hidréxido de palddio suportado em
carbono) para fornecer a lactona de atorvastatina (12) apbs

15 8 etapas reacionais (Esquema 26).

Esquema 26
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F F
fo} O
1) PhCH,0H o
9 NaOH, -10 °C ,
"OH
pr— N TR 2) Hg (50 psi) Pr— N TR
\-Me PA(OH),/C Me
o e H2S0,, 50 °C o e 12
,N"N 15 tolueno /N'-N
Ph Ph

lactona da atorvastatina
Embora o processo descrito no documento de patente US

6,476,235 forneca os compostos desejados, o mesmo apresenta

grandes problemas técnicos operacionais, conforme é
5 descrito a seguir:

- A sequéncia reacional linear de 8 etapas emprega tempos

reacionais longos. Além disso, os compostos sdo produzidos

sem nenhuma diastereoseletividade, ou seja, o composto (34)

é obtido na forma da mistura 1:1 dos isbémeros syn/anti. Do
10 ponto de vista sintético e econbmico, estes fatores

representam uma grande desvantagem;

- O processo emprega reac¢des de hidrogenagdo a altas

pressdes (Esquema 24), com tempos reacionais longos,

fazendo com que estes procedimentos sejam impraticaveis na
15 producgdo em larga escala, onde os aspectos de segurancga,

eficiéncia e custo sdo criticos;

- 0 catalisador de ruténio quiral empregado

(RuCl, (DMF) (R) (+) -C1-MeO-BIPHEP) ¢é extremamente caro para

utilizacdo em larga escala;

20 - O processo emprega base forte corrosiva (MeONa), n-Buli e
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hidreto de sédio (NaH), os gquais sd3o caros e altamente
inflamdveis, o que representa um grande risco operacional
em uma planta industrial; e
- O processo utiliza morfolina (Esquema 20), gque ¢é uma
amina altamente téxica, podendo ocasionar problemas no que
se refere a sua manipulagdo em larga escala.

O processo para a produgdo de atorvastatina célcica
(14) descrito no documento de patente US 2009/0131683 &
semelhante ao processo descrito no documento US 5,273,995
(Esquemas 27-29). O processo revelado no documento de
patente US 2009/0131683 consiste em uma rota completamente
linear. O aldeido pirrdélico (6) ¢é submetido a reacédo
alddélica estereosseletiva com acetato de (8)-2-hidrdéxi-
1,2,2-trifeniletila (A*) em THF a -78°C wvia enolato de
litio na presenga de um co-solvente quelante (2,2-
dimetoxietano -~ 2,2~DME), fornecendo o respectivo pB-

hidroxi-acido (36) apds reacldo de hidrdlise Aacida.

Esquema 27
E F
OH ©

Ph H :ﬁ\ Ph 1) LDA, THF, -78°C p
H = + OH N OH
N A N\/\(O HsC” O P 2,2-DME Ph ==

4 . Ph 2)MeOHH,0 Me | i

Me” Me (A% 3)Hel PN Me Ho/’\,<OH

@]
Ph
6 O R

Relagdo (R):(S) = 95:5

Na etapa seguinte do processo, o B-hidroxi-&cido (36)
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é¢ resolvido empregando (R)-(+)-metil benzil amina para
fornecer o respectivo p-hidroxi-4cido (36) com excesso
enantiomérico > 99% (Esquema 28).

Esquema 28

F

OH O

Ph—" N/\)\/U\OH 1) (R)-(+)-PhCH(Me)NH; ~ AN
= o R*S) MeOH, MTBE, refluxo ph—? N OH

HN o Me
o Me 2) Recristalizagdo HN

Resolugéo o Me
@ 36  ee>99%
5 36 Relagdo (R):(S)=955

Apbs a obtencgdo do B-hidroxi-&cido (36), uma sequéncia
completamente linear de 4 etapas ¢é necessdria para a
obtencdo da lactona de atorvastatina (12) e mais 2 etapas

até a atorvastatina cdlcica (14) (Esquema 29).

10 Esquema 29

R E F
o}
OH O o OH OH O

J~N OH 4 Etapas ., 2 Etapas p
Ph— (R) — . p{ N ® o P N g 0),Ca

Me Me Me

HN HN HN 14

oMe 38 o Me 12 o Me
lactona da Atorvastatina calcica

atorvastatina
O processo acima descrito referente ao documento de
patente US 2009/0131683 possui alguns problemas técnicos
quando realizado em larga escala, quais sejam:
15 - 0 auxiliar quiral (A*) (Esquema 27) (acetato de (S)-2-

hidréxi-1,2,2-trifeniletila) é um reagente de alto custo,
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aumentando muito o custo do processo quando aplicado em
escala industrial;

- Na obtencdo do LDA (diisopropil amideto de 1litio)
(Esquema 27) emprega-se n-Buli, o qual & caro e altamente
inflamavel, o que representa um grande risco operacional em
uma planta industrial;

- Neste processo, uma etapa de resolucdo (Esquema 28)
empregando (R)-{(+)metil benzil amina é necessaria para a
obtencdo do produto final com grau de pureza satisfatéria.
Este fator torna o processo mais caro, devido ao custo do
reagente de resolucgdo; e

- A sequéncia reacional completamente linear resulta em
rendimento global baixo (> 10%).

O documento de patente US 2009/0209612 descreve a
obtencdo de atorvastatina célcica (14) empregando uma rota
convergente, conforme mostrado nos Esquemas 30-33. Na
primeira etapa, o B-cetoéster (37) é submetido a reagdo de
Knoevenagel com benzaldeido, fornecendo o respectivo f-
cetoéster-o, p-insaturado (38). Na etapa seguinte, o pB-
cetoéster (38) é submetido & reacdo de Stetter, fornecendo
a respectiva 1,4-dicetona (39), a qual é purificada em uma
coluna cromatografica (Esquema 30).

Esquema 30
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He PhCHO 4-F-Ph-CHO
3 O/\© HiC
CH, @/Et CHs A\, ©
CH3CO2H, tolueno r 0 19
EtaN, EtOH, 70 °c ©)

refiuxo
Na sequéncia reacional, a 1l,4-dicetona (39) é
submetida & reacdo de Pall-Knorr com o amino éster guiral
(18) sob catdlise de &cido pivalico, empregando-se uma
5 mistura ternaria de solventes. O produto (40) obtido neste
caso, em 73% de rendimento, foi purificado utilizando-se

uma coluna cromatogrdfica de silica (Esquema 31).

Esquema 31
F
F
O Ph o Me. _Me
HiC Me ><Me O><0 fo)

(o] Q [¢] Me;CJ\OH /\/k)\/u\
CHs o] + /\VJ\VJ\VJK O'Bu
% 0'Bu

HoN PhCHj, heptano  Ph 7 N

39 THF (1:4:1) N\-Me 40
18 refluxo, 25 h o
o) Me
N
Ph
10 O éster benzilico (40) ¢é submetido & reagdo de

hidrogenacdo catalilica (H, a 40 psi e catalisador de

paladdio metdlico suportado em carbono - Pd/C), produzindo o

[0

respectivo Aacido carboxilico (41). O composto (41)

()

imediatamente tratado com cloreto de oxalila - (COCl):

15 anilina em benzeno como solvente, produzindo a amida (42)
apés purificacdo em coluna cromatogrdfica de silica
(Esquema 32).

Esquema 32
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F
F F
Me. Me
0><0 Q Me Me Me Me
/\/k/'\)j\ i o><0 Q 0><° 9
N ogy  Hz 40 psi), Pd/IC /\/k/'\)J\ 1) (COCI); /\)\/k/u\
Ph _ N O'Bu —’benzeno /N 0'Bu
= Me 40 MeOH/dioxano ph— 708 Ph
0 Me C H = Me
o Me HOLC 41 2) Ph-NH, N 42
Me Me e

< o] purificado por
Ph coluna cromatografica

0 éster acetonideo (42) é submetido a hidrélise &cida

(HC1l) seguida de hidrdlise béasica, neutralizagdo e extracédo

com acetato de etila, para fornecer o respectivo &cido

5 carboxilico (43), o qual é purificado em wuma coluna

cromatografica de silica. O 4cido carboxilico (43) é, por

fim, tratado com solugdo de hidréxido de sédio seguido de

tratamento com acetato de calcio para produzir a
atorvastatina cdlcica (14) (Esquema 33).

10 Esquema 33

Me

Me
<0 o OH OH © QH OH O
I, e ko THE 1 1)NaOH, H,0 P
/N ogy ————— / N — pp— N J2Ca
= 2) NaOH 2) (AcO),C =\ M
H Me 3) HC, extragao ) (AcO),Ca H e 14

N

N Me Me
o Me 42 0 atorvastatina calcica
purificado por coluna
cromatografica

O processo acima descrito, revelado no documento US

2009/0209612, possui alguns problemas técnicos que

15 dificultam a sua aplicagcdo em escala industrial, conforme
descrito a seguir:

- Neste processo, had 3 intermedidrios - (40), (42) e (43) -

que foram purificados em coluna cromatografica de silica.
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Esta operacdo unitdria ¢é totalmente invidvel em larga
escala, devido ao consumo excessivo de solventes e silica,
que sdo insumos de alto custo;

- Na reacdo de obtencdo do composto (42) (Esquema 32), os
inventores usaram benzeno como solvente, o qual é
potencialmente tdéxico e carcinogénico;

- O processo emprega uma reagdo de hidrogenagdo a alta
pressao (H, a 40 psi) (Esquema 32), 0O gue requer
equipamentos especiais, bem como adogdo de critérios de
seguranca operacional na planta piloto; e

- 0 amino éster quiral (18) empregado no processo possui um
alto custo e sua obtencdo requer uma sequéncia reacional
linear de 6 etapas.

O documento de patente WO 2004/014896 descreve a
obtencdo de lactona de atorvastatina (12) empregando
complexos quirais de ruténio em reagdes de redugdo,
conforme mostrado nos Esquemas 34-35.

Inicialmente, a 1,3-dicetona (44) é submetida a reacgdao
de reducdo estereoseletiva na presenca do catalisador de
ruténio (45) e A&cido férmico como redutor, fornecendo o
respectivo diol éster (46) em uma relagdo syn/anti = 6:1
(Esquema 34).

Esquema 34

PCT/BR2011/000450
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3
OQR;O Me

1
R Ea
0o O “e—=N_%
/\\;ﬁ\/ﬂ\/ﬂ\ L R HCOZH, EtN OH OH @

/N Ot-Bu + R2 N ot

Ph H Mé Me tolueno, Ph /N ®R) Ot-Bu
N -Me 4 45 25°C, 24 h Me
(o] e Catalisador de 46
/NHM ruténio o Ve
Ph |§1,R2 = alquila PH  Relagio RR/RS=6:1
R3= Ph, 4-MePh

Na tltima etapa do processo, o éster (46) é submetido
4 hidrélise basica, seguida de neutralizacdo e lactonizacédo
em refluxo de tolueno com remogdo azeotrdbdpica de 4gua. A
lactona de atorvastatina (12) é obtida em excesso

enantiomérico de apenas 85% (Esquema 35).

Esquema 35
) F
o)
/\w 1) KOH, H,0 /\/ok)j
Ot-Bu MeOH ,
LR 2 HCL tolueno. “"OH
T\ Me( ) 2) HCl, tolueno Ph //N R)

o 46 refluxo Me
NHMe oA pe 12

/
Ph =6 /
Relagdo RR/R,S = 6:1 Ph  lactona da atorvastatina

e.e=85%
O processo descrito no documento WO 2004/014896 possui
algumas desvantagens, a saber:
- O catalisador de ruténio (45) possui custo excessivamente
alto, tornando o processo economicamente desfavoréavel;
- O diol éster (46) ¢é obtido com baixa seletividade
(relacdo syn/anti= 6:1), o que resulta em operagdes

unitédrias adicionais para a obtengdo do isbmero syn (46) na
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sua forma enantiomericamente pura. Como consequéncia
direta, o processo torna-se mais caro; e

- Na ultima etapa do processo, a reacdo de lactonizacédo
emprega tolueno como solvente, o qual é um solvente de
elevada toxicidade.

0 documento de patente WO 2005/012246 descreve a
obtencdo de lactona de atorvastatina (12) empregando uma
rota convergente, conforme mostrado nos Esquemas 36-40. Na
primeira etapa, o cloro lactol (47) é protegido na forma de
acetal metilico (48), o qual é submetido a reacdo com
brometo de benzila para protecdo do alcool secundario (49)
(Esquema 36).

Esquema 36

OH
OMe NaH, Bn-Br OMe
\/@ MeOH, H,SO4 \)Oj THF \/@
Ci “OH 40°C,2h Cl “OH 80°C,2h Ct ,,,O/\©
47 48
49
O cloro acetal (49) é tratado com cianeto de potéssio
(KCN) em dimetilsulféxido (DMSO) durante 4 dias para
fornecer a respectiva nitrila (50), a qual é imediatamente
reduzida com BH3;.THF para a obtencdo da respectiva amina
primdria (51) (Esquema 37).

Esquema 37
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OM
OMe e OMe

\/{) KCN, DMSO jj BH3. THF o

, N ., -

cl "0 80°C, 4dias  \C 'O THF, 10°C -
49 s0 : 51

Na sequéncia reacional, a 1l,4-dicetona (52) é

submetida & reacdo de Pall-Knorr com a amina (51) sob
5 catdlise 4acida, fornecendo o <respectivo pirrol (53)
(Esquema 38).

Esquema 38

F OMe OMe

O Ph
o HzN "0 THF, refluxo BN
J N (o)
/A\T:::] 48h P~
53

52 51 ,
EO,¢

O éster pirrdlico (53) é tratado com anilina em N,N-

10 dimetilformamida (DMF) para a obtengdo da respectiva amida
(54), a qual ¢é purificada em coluna cromatografica de
silica. Na etapa seguinte, o acetal metilico (54) ¢
hidrogenado para desprotegdo da hidroxila priméaria,

produzindo o alcool (55) (Esquema 39).

15 Esquema 39

3 F
F
OMe OMe
OMe
0 Ph-NH,, DMF g g

-NF2, b , Pd/

o B _HePAC o N OH
N ipr 55
o

ey Ph—¢ N
ph— N o 80 °C, 18h — 54 MeOH
= i-Pr
i 53 HN
E10,C i-Pr 5
purificado por coluna
cromatografica

O acetal metilico (55) ¢é submetido a reagdo de
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hidrélise &cida para a obtencdo do lactol de atorvastatina
(56), o qual é posteriormente oxidado com o reagente de
Dess-Martin periodinana (DMP) em diclorometano como
solvente, para entdo produzir a lactona de atorvastatina

5 (12) (Esquema 40).

Esquema 40
F F
OMe (o]
(o] (o]
N’“\/J:f:]“OH _HCLH0 _ /\\/ﬁif:] DMP, CHCl, _ ,A\“/tfijm
Ph // MeOH,25°C  pp, / N T 7/~N OH
. 55 N\
HN i-Pr i-Pr 56 HN - 12
o] (o]
O lactol da atorvastatina
lactona da atorvastatina

Na ultima etapa do processo, o tratamento da lactona
de atorvastatina (12) com hidréxido de célcio aquoso

10 fornece a respectiva atorvastatina cdlcica (Esquema 41).

Esquema 41
R F
o
o OH OH O
. Ca(OH), AN
Ph—¢ N OH Ph— N 0),Ca
=(_ EtOH, H,0 —
HN iPr 12 60°C, 3h i-Pr

5 HN 5
@ lactona da atorvastatina O atorvastatina calcica
O processo descrito no documento de patente WO
2005/012246 possui alguns problemas técnicos que
15 comprometem a sua aplicag¢do em escala industrial, conforme
& detalhado abaixo:

- Na reacgdo de obtengdo do acetal (49) (Esquema 36), os
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inventores empregam hidreto de sédio (NaH) e brometo de
benzila, os quais sdo reagentes problematicos: o hidreto de
s6dio é altamente pirofdérico e o brometo de benzila é
lacrimejante e altamente téxico para a manipulac¢do em larga
escala;

- A rota sintética ¢é longa e envolve o wuso de
intermedidrios contendo grupos de protegdo, empregando
materiais de partida de alto custo. Além disso, a sequéncia
reacional é longa e algumas reag¢des necessitam de longo
tempo (por exemplo, 4 dias) para se completar (Esquema 37);
- A sintese da nitrila (50) (Esquema 37) emprega cianeto de
potassio (KCN) e dimetilsulféxido (DMSO), os quais séo
reagentes de alta toxicidade;

- A obtengdo da lactona de atorvastatina (12) a partir do
lactol (Esquema 40) emprega uma reagdo de oxidacdo com o
reagente de Dess-Martin periodinana (DMP), o qual ¢&
extremamente caro para uso em larga escala. Além disso, os
inventores usam diclorometano (CH:Cl,;) comoc solvente, o
qual é téxico e altamente nocivo ao meio ambiente; e

- Neste processo, o composto pirrdélico (54) (Esquema 39)
foi purificado em coluna cromatogrédfica de silica. Esta
operagdo unitaria é totalmente invidvel na sintese em larga
escala, devido ao consumo excessivo de solventes e silica,

0s quais sdo insumos de alto custo.

PCT/BR2011/000450
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O documento de patente WO 2007/029216 descreve a
obtengdo de lactona de atorvastatina (12) empregando uma
rota parcialmente linear, conforme mostrado nos Esquemas
42-44. Inicialmente, o ciano éster (23) é hidrogenado na

5 presenga de niquel de Raney, fornecendo o respectivo amino
éster (18) como um O6leo viscoso incolor em 85% de
rendimento apdés purificagdo por destilacdo sob presséo
reduzida (Ponto de ebuligdo = 125-135°C/0,5 mmHg) (Esquema

42) .

10 Esquema 42

Me Me Me Me
O><O (0] H, (50 psi) O><O (o)
N ———
c O'Bu Ni-Raney HuN O'Bu
23 NH, 18

6h,20°C
O tratamento da 1,4~dicetona (4) com o amino éster
(18) na presenga de &cido pivalico em um sistema ternario
de solventes sob refluxo de 32 horas fornece o respectivo
15 acetonideo da atorvastatina (42) em 61% de rendimento

isolado apds recristalizacdo (Esquema 43).

Esquema 43
F
O Ph F
Me Me._ _Me 0 Me.__Me
o0 o i o0 o
MeO Ho + /\)\)\)J\ Me;C™ "OH /\/k/'\)l\
N HaN O'Bu JN O'Bu
4 18 PhCH,, heptano Ph

THF (1:4:1) “FNMe 42
refiuxo, 32 h fo)
nH'e
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Na etapa seguinte, o acetonideo de atorvastatina (42)
é tratado com HCl1 (IN) em metanol como solvente a
temperatura ambiente, fornecendo o respectivo diol éster, o
qual é mantido em solugdo. O tratamento subsequente do diol
éster com solucgdo de NaOH aquoso a 10% fornece o respectivo
carboxilato de sédio, o qual é tratado com HC1l para a
obtencdo do diol acido (43). A lactona de atorvastatina
(12) é obtida através do tratamento do diol &acido (43) com

tolueno sob refluxo e remogdo azeotrdpica de agua (Esquema

44) .
Esquema 44
i £
Me.__Me o]
<0 o 1) HCI, H,0
MeOH Tolueno o]
O'Bu ,
N "
ph— _ 2)NaOH, H,0 Ph—¢ N refluxo, 4h ph—? N OH
42 HO
Me 3) HCJ, extragdo - Hy =\__Me
o) N '-Ne o 12
e

PH
Lactona da atorvastatina

0 processo descrito no documento de patente WO
2007/029216 possui alguns problemas técnicos, quais sejam:
- O processo emprega uma reagdo de hidrogenagdo a alta
pressao (H, a 50 psi) (Esquema 42), © que requer
equipamentos especiais, bem ¢omo adogdo de critérios
rigorosos de seguranga operacional na planta piloto;

- O catalisador empregado na reag¢do de hidrogenagdo (Ni

Raney) é altamente piroférico (Esquema 42);

PCT/BR2011/000450
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- A obtengdo do amino éster (18) demanda uma sequéncia
reacional de 5 etapas e emprega reagentes de alto custo.
Além disso, o amino éster (18) necessita de purificagdo
prévia antes de ser empregado na etapa posterior; e

- A etapa de lactonizacgdo (Esquema 44) emprega condigdes
reacionais drasticas e altas temperaturas (refluxo de
tolueno: 110°C).

0 documento de patente europeu EP 1.834.944 descreve a
obtengdo de alguns intermedidrios para a sintese de
atorvastatina célcica, bem como a obtencdo da lactona de
atorvastatina (12) e do lactol de atorvastatina. Na
primeira etapa, o éster (57) é submetido a uma reacgdo de
hidrélise bésica, fornecendo o respectivo acido carboxilico
(58). Na sequéncia reacional, o &cido carboxilico (58) é
homologado em dois carbonos para produzir o respectivo p-

cetoéster (59), conforme mostrado no Esquema 45.

Esquema 45
OMe O NaOH, H,0 OMe O 1) Im,CO, THF, 25 °C OMeO O
MeO OMe CH30H, 25°C MeO OH 2) (Et0,CCH,CO),Mg MeO OEt
57 58 25°C, 18 h, 91% 59

O B-cetoéster (59) é reduzido estereosseletivamente,
empregando hidrogenacgéo catalitica na presenca de
catalisador quiral de ruténio (RuCl;(R)-BINAP), fornecendo

assim o respectivo P-hidroxi-éster (60). A reagdo de

PCT/BR2011/000450
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condensacdo de Claisen cruzada do f-hidroxi-éster (60) com
0 enolato de 1litio derivado do acetato de terc-butila
forneceu o respectivo d-hidroxi-B-ceto-éster (61) (Esquema
46) .

5 Esquema 46

OMeOQ O H, (50 bar) OMe OH O LDA, THF OMeOH O O
RuCly(R)-BINAP MeCO,t-Bu MeO
MeO OEt — o MeO R OEt e Ot-Bu
59 MeOH, 50 °C (R) _78°C 61
e.e = 98%

60

Na etapa reacional seguinte, o Jd-hidroxi-fB-ceto-éster

(61l) é reduzido seletivamente com borchidreto de sdbédio e

dietilmetoxiborana a baixa temperatura, seguido de protecgdo

10 do diol intermedidrio com 2,2-dimetoxipropano (2,2-DMP) sob

catdlise acida, produzindo o respectivo acetonideo syn (62)
(Esquema 47) .

Esquema 47

1) NaBH,, Et,BOMe Me Me
OMeOH O O THF}QAoeCOH Moo o
MeQ OtBu 5 popwp MO Ot-Bu
61 5-TSOH 62
25°C syn/anti >95:5
1> O éster acetonideo (62) é reduzido com hidreto de

litio e aluminio (LiAlH,) para a obtencdo do respectivo
4dlcool primario, o qual ¢é posteriormente tratado com
cloreto de tosila (Ts-Cl), na presenca de trietilamina,

para fornecer o respectivo composto tosilato (63). Na etapa
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seguinte, o tosilato (63) é submetido & reacdo com azida de
sédio (NaN3) em dimetilsuféxido, fornecendo a azida

alquilica (64) (Esquema 48).

Esquema 48
Me Me Me Me
1) LiAlH,, Et,0 Me, Me
OMe O O O 25°C OMe Q" O OTs  NaN; OMe 0" O N,
MeO Ot-Bu 2)Ts-CLEtN MeO DMSO, 80 °C MeO
62 CH,Cl,, 25 °C 63 64
46% e.e>99%

Na sequéncia reacional, a azida alquilica (64) ¢é
reduzida sob hidrogenacdo catalitica para produzir a
respectiva amina primdria (65) (Esquema 49).

Esquema 49

Me_ Me Me Me
OMe 07 O Nj H; (1 bar) Pd/C OMe Q" O NH,
MeO EtOH, 25 °C MeO
64 65

Na etapa seguinte, a 1,4-dicetona (4) é tratada com a
amina (65) na presenga de &cido pivalico como catalisador
em um sistema terndrio de solventes sob refluxo durante 40
h. O respectivo composto pirrdélico (66) foi obtido em
apenas 42% de rendimento isolado, apds purificagido em
coluna cromatografica de silica (Esquema 50).

Esquema 50
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F
F
O Ph o Me., Me
Me Me_ Me 'y 0" 0 OMe
Me;C~ “OH
Me o) + OMe O (0] NH2 / N OMe
0" "NH M O)\)\/’\) PhCHs, heptano ~ Ph—"__ 66
4 © 65 THF, 105 °C Pr
40 h, 42% (o] purificado por
NH  coluna cromatogréfica
Ph

O acetonideo pirrdlico (66) foi submetido a reagdo de
hidrélise A&cida para produzir o respectivo lactol de
atorvastatina (67) (Esquema 51). Na sequéncia reacional, o

5 lactol de atorvastatina (67) precisa ser protegido na forma
de acetal metilico (68) (Esquema 51).

Esquema 51

F F on E
Me><Me OMe
0”0 OMe HCI, H,0 0 M
A AN THF ) eOH 0
OMe “OH .,
P~} ssc P N H,S0,, 40 °C /N OH
= 66 = 67 93% Ph
j-Pr i-Pr ° =\ 68
o fo} o i-Pr
/N H /NH lactol da NH
Ph Ph  atorvastatina PH

O acetal metilico (68) é tratado com hidreto de sédio

10 e brometo de benzila para a protegdo da hidroxila
secundaria na forma de éter benzilico (69) (Esquema 52). Na
etapa seguinte, o acetal metilico (69) é tratado com &cido
acético para produzir o respectivo lactol (50) (Esquema

52).

15 Esquema 52
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/\/'j NaH, THF /\/'j CHSCOZH /\/':j
“OBn  H,0, 40°C “0Bn

PhCH.Br Ph 79%
j-Pr 65°C i-Pr i-Pr
o]
,NH NH /NH
Ph PH Ph

Ph— N

Na etapa reacional posterior, o lactol protegido (50)

é oxidado com diéxido de manganés (MnO,;) para produzir a
respectiva lactona (51) (Esquema 53). Por fim, a reacdo de

5 hidrogenacgédo catalitica (H, a 1 bar - Pd/C) da lactona (51)

produz a lactona de atorvastatina (12) (Esquema 53).

Esquema 53
F R
(o] (o]
ij e 9
O
“opn _2%2 ) H, (1 bar) PIC
Ph / N N “0Bn —————— N "“OH
o 25°c,79% Ph—( | - EoH, 250 Ph—~(
o o i-Pr . Py 12
ph/NH NH NH  lactonada
PH PH atorvastatina
Esquema 54
F
(o]
/\/(é 2etapas OH OH O
“OH  ——
ph— N / N ObCa
= 12
i-Pr
e} i-Pr
NH lactona da
Ph/ atorvastatina atorvastatina calcica

10

O processo descrito no documento de patente europeu EP
1.834.944 possui varios problemas técnicos que comprometem
0 seu emprego em escala industrial, conforme é descrito

abaixo:
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- O processo emprega uma reacdo de hidrogenacdo a alta
pressao (H, a 50 Dbar) (Esquema 46), O que requer
equipamentos especiais, bem como a adogcdo de «critérios
rigorosos de seguranga operacional na planta piloto;

- O catalisador de ruténio quiral (RuCl, (R) -BINAP)
empregado na reagdo de hidrogenacdo (Esquema 46), embora
fornega resultados satisfatérios, é extremamente caro para
emprego em larga escala;

- O processo emprega n-butil litio (n-Buli) para a geracgao
do diisopropil amideto de 1litio (LDA) (Esquema 46). O n-
BulLi possui um custo elevado e é altamente pirofdérico, o
que representa um grande risco operacional em uma planta
piloto onde é empregado em grandes volumes;

- Na reagdo de redugdo do éster (62) (Esquema 48) para o
seu respectivo 4&lcool, empregou-se hidreto de litio e
aluminio (LiAlH,). Este reagente é particularmente perigoso
quando no estado puro, pois é altamente piroférico, podendo
inflamar-se espontaneamente no ar. Isto representa um
grande risco de acidente durante a sua manipulacgdo. Além
disso, o LiAlH; tende a gerar grandes quantidades de sal e
hidréxido de aluminio, os quais dificultam a filtracdo e a
remo¢do do produto do meio reacional;

- Na reacdo de obtencdo do éter benzilico (69) (Esquema

52), emprega-se hidreto de sédio (NaH) e brometo de benzila
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(Bn-Br), o0s quais s&o reagentes muito problematicos: o
hidreto de sédio é altamente piroférico e o brometo de
benzila ¢é lacrimejante e altamente téxico para a
manipulagdo em escala industrial;

- A reacdo de Pall-Knorr para a obtencdo do acetonideo
pirrdélico (66) (Esquema 50) apresenta um tempo reacional
longo e tem como resultado um rendimento muito baixo
(apenas 42%). Isso significa que maiores quantidades de
materiais de partida devem ser utilizados para a obtencéo
da massa desejada de produto. Além disso, © acetonideo
pirrdlico (66) ¢é purificado em coluna cromatografica de
silica, uma operacdo unitédria praticamente impossivel de
ser aplicada em escala industrial; e

- A rota de sintese empregada neste processo é
relativamente longa (18 etapas), o0 que demanda maior tempo
operacional e um maior nUmero de operag¢des unitérias,
empregando etapas de protecdo e desprotecdo. Estes fatores
tendem a pesar negativamente na escolha da rota sintética
ideal.

Em vista do acima exposto, seria Util se a técnica
dispusesse de um processo sintético mais eficiente para a
obtencédo de estatinas, preferivelmente atorvastatina
cdlcica, sem a utilizacdo de reagentes pirofdéricos, tais

como n-butil litio, empregando matéria prima de menor custo
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e obtida a partir de fontes renovaveis.

SUMARIO DA INVENGCAO

De acordo com um primeiro aspecto da presente
invencdo, ¢é fornecido um processo para a obtencdo de
atorvastatina calcica.

De acordo com um segundo aspecto da presente
invencéo, e} composto 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1, 3-
dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-
isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida ¢é fornecido
como um dos intermedidrios no referido processo para a
obtencdo de atorvastatina célcica.

De acordo com um terceiro aspecto da presente
invenc¢éo, o composto 1-((3R,5R)-6-((S)-2,2-dimetil-1, 3~
dioxolan-4-il)-3,5-diidroxiexil)~5-(4-fluorofenil)-2-
isopropil-N,4-difenil~1H-pirrol-3-carboxamida & fornecido
como um dos intermedidrios no referido processo para a
obtencdo de atorvastatina célcica.

De acordo com um quarto aspecto da presente invencgao,
o composto 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1-
((3R,758)-3,5,7,8-tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-carboxamida
é fornecido como um dos intermedidrios no referido
processo para a obtengdo de atorvastatina céalcica.

De acordo com um quinto aspecto da presente invengdo,

é fornecido o uso do composto 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-

PCT/BR2011/000450
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1,3-dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-5- (4-fluor-
fenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida.

De acordo com um sexto aspecto da presente invengdo,
¢ fornecido o wuso do composto 1-((3R,5R)-6-((S)-2,2-
dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)-3,5-diidroxiexil)-5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida.

De acordo com um sétimo aspecto da presente invengéo,
¢ fornecido o uso do composto 5-(4-fluorofenil)-2-
isopropil-N,4-difenil-1-((3R,78)-3,5,7,8-
tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-carboxamida.

De acordo com um oitavo aspecto da presente invengéao,
¢ fornecida a atorvastatina cé&lcica obtida através do
processo do primeiro aspecto da dita invencgdo.

De acordo com um nono aspecto da presente invengdo, é
fornecido um método para a obtencdo de uma estatina.

De acordo com um décimo aspecto da presente invengdo,
sdo fornecidos compostos intermedidrios no referido método
para a obtengdo de uma estatina.

De acordo com um undécimo aspecto da presente
invencdo, é fornecido o uso dos compostos intermediarios
mencionados acima.

De acordo com um duodécimo aspecto da presente

invencdo, ¢é fornecida uma estatina obtida através do
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método do nono aspecto da dita invencgédo.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 em anexo apresenta o espectro de RMN de gt
da 4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (2) em DMSO D6 a 250
MHz.

A Figura 2 em anexo apresenta o espectro de RMN de °C
da 4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (2) em DMSO D6 a 63
MHz.

A Figura 3 em anexo apresenta o espectro de RMN de gt
da (Z)-2-benzilideno-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3)
em acetona D6 a 250 MHz.

A Figura 4 em anexo apresenta o espectro de RMN de °C
da (Z2)-2-benzilideno-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3)
em acetona D6 a 63 MHz.

A Figura 5 em anexo apresenta o espectro de RMN de H!
da 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1l~feniletil]-4-metil-3-oxo-N-
fenilpentanamida (4) em DMSO D6 a 250 MHz.

A Figura 6 em anexo apresenta o espectro de RMN de 3¢
da 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-feniletil]-4-metil-3-oxo-N-
fenilpentanamida (4) em CDCl3; a 63 MHz.

A Figura 7 em anexo apresenta o espectro de RMN de H?
da [5~(4-fluorofenila)-1-(3-hidroxipropil]-2-isopropil-N, 4~
difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (5) em CDCls a 250 MHz.

A Figura 8 em anexo apresenta o espectro de RMN de 3¢

PCT/BR2011/000450
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da [5-(4-fluorofenila)-1-(3-hidroxipropil]-2-isopropil-N, 4-
difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (5) em CDCls a 63 MHz.

A Figura 9 em anexo apresenta o espectro de RMN de H
da (S)-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11)
em CDClz a 250 MHz.

A Figura 10 em anexo apresenta o espectro de RMN de
3¢ da (S)-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona
(11) em CDCls; a 63 MHz.

A Figura 11 em anexo apresenta o espectro de RMN de 'y
da 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3-hidroxi-
5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-
pirrol-3-carboxamida (13) em C¢Dg a 250 MHz.

A Figura 12 em anexo apresenta o espectro de RMN de
e da 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil~1, 3-dioxolan-4-il) -3~
hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-N, 4~
difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (13) em CDCl3 a 63 MHz.

A Figura 13 em anexo apresenta o espectro de RMN de H!
da 1-((3R,5R)-6-((S)-2,2~dimetil-1, 3-dioxolan-4-1i1)-3,5-
diidroxihexil)-5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-
lH-pirrol-3-carboxamida (14) em C¢Dg a 250 MHz.

A Figura 14 em anexo apresenta o espectro de RMN de
¢ da  1-((3R,5R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
3,5-diidroxihexil)-5-(4-fluorofenil)-2-isopropil~-N, 4-

difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (14) em CgDg a 63 MHz.

PCT/BR2011/000450
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A Figura 15 em anexo apresenta o espectro de RMN de H!
da 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil~N,4-difenil-1-((3R,5R,78)-
3,5,7,8-tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-carboxamida (15) em
MeOD a 250 MHz.

A Figura 16 em anexo apresenta o espectro de !*c da 5-
(4-fluorfenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1-((3R,5R,7S) -
3,5,7,8-tetraidroxioctil)-1H~-pirrol—-3-carboxamida (15) em
MeOD a 63 MHz.

A Figura 17 em anexo apresenta o espectro de RMN de H!
da 1-(2-((2R,4R)-4,6-diidroxitetraidro-2H-piran-2-il)etil) -
5-(4-fluorfenil)-2-isopropil-N,4~-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (26) em CDClz a 250 MHz.

A Figura 18 em anexo apresenta o espectro de RMN de
e da 1-(2-((2R,4R) -4, 6-diidroxitetraidro~2H-piran-2-
il)etil)-5-(4~-fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-
pirrol-3-carboxamida (26) em CDCl; a 63 MHz.

A Figura 19 em anexo apresenta o espectro de RMN de qt
da 5-(4-fluorfenil)-1-(2-((2R,4R)-4-hidroxi-6-oxotetraidro-
2H-piran-2-il)etil)-2-isopropil-N, 4~difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (31) em CDCls; a 250 MHz.

A Figura 20 em anexo apresenta o espectro de RMN de
B¢ da 5-(4-fluorfenil)-1-(2-( (2R, 4R) -4-hidroxi-6-
oxotetrahidro-2H-piran-2-il)etil)-2-isopropil-N, 4-difenil-

1H-pirrol-3-carboxamida (31) em CDClz a 63 MHz.
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A Figura 21 em anexo apresenta o espectro de RMN de gt
da atorvastatina céalcica (41) em DMSO-D6 a 250 MHz.

A Figura 22 em anexo apresenta o espectro de RMN de
13¢ da atorvastatina calcica (41) em DMSO-D6 a 63 MHz.

A Figura 23 em anexo apresenta o difratograma da
atorvastatina calcica amorfa (41).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

A presente invengdo trata de um processo para a
obtencdo de atorvastatina cdlcica e seus intermedidrios.

De modo a facilitar a compreensdao de todas as etapas
do referido processo, o mesmo foi dividido em quatro
partes. Na primeira parte, estdo descritas as etapas para
a obtencdo da 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-l-feniletil]-4-
metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (4), primeiro intermedidrio
chave para a sintese de atorvastatina calcica (41). Na
segunda parte, estdo descritas as etapas para a obtencédo
da 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-1-(3-oxopropil)-N, 4-
difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (6), a partir da 2-[2-(4-
fluorofenil)-2-oxo-1-feniletil]-4-metil-3-0oxo-N-
fenilpentanamida (4) obtida na primeira parte do referido
processo. Na terceira parte, est8o descritas as etapas
para a obtencdo da (8)-1-(2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-
ila)propan-2-ona (11) a partir do A&cido (L)-méalico (7).

Por fim, na gquarta parte estdo descritas as etapas
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referentes a juncdo dos fragmentos (6) e (ll) e a sintese

final da atorvastatina célcica (41). Cabe aqui ressaltar

que um objetivo da presente invencdo foi a obtengdo de

atorvastatina célcica na forma amorfa, a qual é a forma
5 farmacologicamente ativa.

Primeira Parte - Obtencdo da 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-

feniletil]-4-metil-3-0oxo-N-fenilpentanamida (4)

Conforme mencionado anteriormente, a primeira parte

do processo para obtencdo de atorvastatina da presente

10 invencdo compreende a obtengdo da 2-[2-(4-fluorofenil)-2-
oxo-1l-feniletil]l-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (4). A
referida primeira parte compreende trés etapas, de acordo

com O esquema a seguir.

F
(0] Ph
@ 9 3 ETAPAS Me
e Me [e)
CHs - 0” ™NH
1 4
15 e Etapa 1 - obtencdao da 4-metil-3-oxo0-N-

fenilpentanamida (2)

A etapa 1 —consiste na reacdo do 4-metil-3-oxo
pentanoato de metila (1) com excesso de anilina (0,8 a 2,0
equivalentes, preferivelmente 1,2 equivalente) em presenga

20 de NaOH como catalisador em uma concentragdo que varia de
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0,5 a 20 mol%, preferivelmente 2 mol%, na auséncia de
solvente e com remocdo concomitante de metanol, tendo como
produto a 4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (2) (Esquema
I). O referido produto é purificado apenas por extracdo
com HCl aquoso (1%), podendo ser empregado diretamente na
etapa 2 sem purificacdo prévia. A reagdo da referida etapa
1 é conduzida durante um periodo de 12 a 24 horas,
preferivelmente durante 16 horas, a uma temperatura dgue
varia entre 20°C e 160°C, preferivelmente 135°C.

Esquema I:

NaOH (2 mol%)
HaC OCH HSCN
3 + N
CHa K

135°C, 16 h
1 (1.2 eq) +  2(92%)
CH5OH

Cabe ressaltar que a reagdo da referida etapa 1
fornece um rendimento na faixa de 85% a 95%,
preferivelmente de cerca de 92%, o qual é superior ao
rendimento descrito no estado da técnica (63%). Além
disso, a reacdo descrita na etapa 1 da presente invengdo
prevé a utilizacdo de uma menor quantidade de anilina,
além de wutilizar NaOH como catalisador ao 1invés de
etilenodiamina, que é mais cara e muito mais téxica.

Adicionalmente, a reacdo da presente inveng¢do ocorre na

auséncia de solvente.
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e Etapa 2 - obtencdo da 2-benzilideno-4-metil-3-oxo-N-
fenilpentanamida (3)

A etapa 2 consiste na reagdo de condensagdo da 4-

metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (2) com aldeido benzdbico

5 (0,9 a 2,0 equivalentes, preferivelmente 1,05 equivalente)

sob refluxo em hexano e remocdo azeotrdpica de A&gua na

presenga de p-aminofenol e acido acético como

catalisadores, em uma concentragdo que varia de 5 mol% a

40 mol%, preferivelmente 20 mol%, tendo como produto a 2-

10 Dbenzilideno-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3) (Esquema

II). O referido produto (3) é purificado por simples

lavagem com hexano a 60°C, seqguido de resfriamento,

lavagem com &gua, filtragdo e secagem sob alto vacuo. O

produto (3) é um soélido branco com ponto de fusdo entre

15 145 e 150°C. A reacdo da referida etapa 2 é conduzida

durante um periodo de 18 a 36 horas, preferivelmente

durante 24 horas.

Esquema II:

NH3
o o Q . PhCHO (1,05 eq) o 0 /@
HaC
Hsc\(u\)J\N * N

CH3CO,H (20 mol%)

CHs H OH hexano, refluxo
2 24 h
(20 mol%) 3(93%)
20 Cabe ressaltar que a reagdo da referida etapa 2

fornece um rendimento na faixa de 83% a 96%,
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preferivelmente de cerca de 93%, o qual ¢é superior ao
rendimento descrito no estado da técnica (77%). Além
disso, a reacdo descrita na etapa 2 da presente invengdo
prevé a utilizagdo de p-aminofenol, o qual é um
catalisador mais barato em comparacdo com aquele comumente
empregado nas reagles descritas no estado da técnica (B-
alanina).

e Etapa 3 - obtengdo da 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-

feniletil]-4-metil-3-0xo-N-fenilpentanamida (4)

A etapa 3 consiste em uma reagdo de Stetter entre a
2-benzilideno-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3) e 4-
fluor-benzaldeido (0,9 a 2,0 equivalentes, preferivelmente
1,05 equivalente), na auséncia de solvente e na presencga
de quantidade <catalitica de Dbrometo de 3-etil-5-(2-
hidroxietil)-4-metil-3-tiazdélio em uma concentragdo dque
varia entre 10 mol% e 30 mol%, preferivelmente 20 mol%, e
trietilamina (0,3 a 3,0 equivalentes, preferivelmente 1,0
equivalente) como base, tendo como produto a 2-[2-(4-
fluorofenil)~-2-oxo-1l-feniletil]-4-metil-3-0x0-N-
fenilpentanamida (4) (Esquema III) em um rendimento que
varia de 60% a 90%, preferivelmente de 73%, apds
recristalizagdo em isopropanol, etanol ou n-butanol,
preferivelmente isopropanol. A reagdo da referida etapa 3

& conduzida durante um periodo de 12 a 24 |Thoras,
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preferivelmente durante 16 horas.
Esquema IITI:

H3C CH F
o o Q y Qe o Ph
) © Me
Me | N S) Br
Me H H

o] Me 0
o] NH

4-F-CgH4CHO, EtzN
3 75°C, 16 h 4 (73%)

Cabe ressaltar que a reagdo da referida etapa 3
fornece um rendimento superior ao rendimento descrito no
estado da técnica (69%). Além disso, a reacdo descrita na
etapa 3 da presente invengdo é realizada sem solvente,
pois ndo utiliza etanol, o qual é comumente empregado nas
reacdes descritas no estado da técnica.

E importante mencionar que as trés etapas da primeira
parte do processo de obtengdo de atorvastatina cdlcica
(41) da presente invengdo fornecem um rendimento global na
faixa de 50% a 65%, preferivelmente de cerca de 62,4%, o
qual é superior aquele descrito no estado da técnica
(33,4%) . Adicionalmente, ¢é importante mencionar que as
reagdes envolvidas nessa primeira parte reduzem o uso de
solvente e de reagentes importantes, além de utilizar
reagentes mais baratos.

Segunda Parte - Obtencdo da 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-

1-(3-oxopropil)-N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (6)

Conforme mencionado anteriormente, a segunda parte do
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processo para obtencdo de atorvastatina da presente

invencdo compreende a obtencdo da 5-(4-fluorofenil)-2-

isopropil-1-(3-oxopropil)-N,4-difenil-1H-pirrol-3-

carboxamida (6). A referida segunda parte compreende duas
5 etapas, de acordo com a descrigdo a seguir.

e Etapa 4 - 9obtengdo da [5-(4-fluorofenila)-1-(3-
hidroxipropil]-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (5)

A etapa 4 consiste no tratamento da 2-[2-(4-

10 fluorofenil)-2-oxo-1-feniletil]-4-metil-3-0x0-N-
fenilpentanamida (4) com 1,0 a 3,0 equivalentes,
preferivelmente 1,7 equivalente de 3-amino-l-propanol, sob
catéalise de ,acido pivalico (5 mol% a 40 mol%,
preferivelmente 20 mol%), em uma mistura 1:1 de

15 tolueno/THF sob refluxo, com remogdo azeotrdpica de agua
durante um periodo de 24 a 56 horas, preferivelmente de
48 horas, tendo como produto a [5-(4-fluorofenila)-1-(3-
hidroxipropil]~2-isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (5) (Esquema IV).

20 Esquema IV:

F F
O Ph
Me H,N(CH,);0H (1,7 eq) Ph
NH =
Me (o] t-BuCO,H (20 mol%) Q_
0% NH 2 N\_N
OH
Tolueno/THF (1:1) Y N

refluxo 48 h Me
4 Me 5 (75%)
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Cabe ressaltar que a reacdo da referida etapa 4
fornece um rendimento na faixa de 50% a 80%,
preferivelmente de cerca de 75%, © qual é superior ao
rendimento descrito no estado da técnica (35%). Além

5 disso, a reagdo descrita na etapa 4 da presente invencgdo
ndo utiliza heptano como solvente, o0 que representa uma
vantagem do ponto de vista operacional.

e Etapa 5 - obtencdo da 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-
1-(3-oxopropil) -N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida
10 (6)

A etapa 5 consiste em uma reacdo de oxidacdo seletiva
da [5-(4-fluorofenila)-1-(3-hidroxipropil]-2-isopropil-
N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (5) sob as condigdes
de Swern (cloreto de oxalila, dimetil sulféxido e

15 trietilamina) para fornecer a 5-(4-fluorofenil) -2-
isopropil-1-(3-oxopropil)-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (6) (Esquema V).

Esquema V:

1) DMSO, (CICO),

Ph o Ph
@_NH - CH,Cly, -50 °C, 1h @_NH _
N\
g N

N_-OH 2) EtsN, 1h 4 N\ N\/\H/H
Me Me [e]
Me § Me
6 (84%)

20 A referida reacao ocorre em duas sub-etapas.
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Primeiramente, o composto (5) dissolvido em diclorometano
é reagido com cloreto de oxalila e dimetil sulféxido a uma
temperatura que varia entre -78°C e -40°C, preferivelmente
-50°¢C, durante um periodo de 0,5 a 3 horas,
preferivelmente 1 hora. Em seguida, trietilamina é
adicionada lentamente a mistura reacional obtida na
primeira sub-etapa para fornecer o composto {(6).

Cabe ressaltar gque a reagdo da etapa 5 fornece um
rendimento na faixa de 60% a 90% e é realizada conforme
descrita no estado da técnica (documento de patente
indiano 2005-K0485), onde ¢é previsto um rendimento de
cerca de 84%.

Terceira Parte - Obtencdo da (S)~1-(2,2-dimetil-1, 3-

dioxolan-4~-ila)propan-2-ona (11)

Conforme mencionado anteriormente, a terceira parte
do processo para obtengdo de atorvastatina da presente
invengdo compreende a obtencdo da (S)-1-(2,2-dimetil-1, 3-
dioxolan-4-ila)propan-2-ona (l11) a partir do A&cido L-(S)-
malico (7). O dito &acido é um substrato orgdnico quiral de
origem natural e disponivel comercialmente a um custo
relativamente baixo. A referida terceira parte compreende
trés etapas, de acordo com a descrigdo a seguir.

e Etapa 6 - obtengdo do (S)-malato de dimetila (8)

A etapa 6 consiste na transformagdo do &cido (L)-
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malico (7) em seu éster metilico correspondente ((S)-
malato de dimetila (8)), através de uma reagdo de

esterificacdo com metanol na presenga de quantidade
catalitica de é&cido sulfurico sob refluxo durante um
periodo de 12 a 36 horas, preferivelmente 24 horas
(Esquema VI). E importante salientar que o produto (S)-
malato de dimetila (8) ndo necessita de purificagdo,
podendo ser empregado diretamente na etapa 7 do processo
da presente invengdo em sua forma bruta, o que reduz uma

operacdo unitdria no referido processo.

Esquema VI:
OH O OH
HO oH MGOH, H2304 MeO y
()] refluxo, 24 h 3 (S) OMe
7
Acido (L)-malico 8(91%)

Rendimento da Literatura 90%
Cabe ainda ressaltar que a reacdo da etapa 6 fornece
um rendimento na faixa de 80% a 95%, preferivelmente 91%,
o qual é superior ao rendimento descrito no estado da
técnica (90%).
e Etapa 7 - obtencdo do (S)-metil 2-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-ila) (10)
A etapa 7 consiste na transformagdo do (S)-malato de
dimetila (8) em (S)-metil 2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

ila) (10), através de uma reacdo de redugdo regiosseletiva
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empregando BH;.SMe, (0,8 equivalente a 2,0 equivalentes,
preferivelmente 1,05 equivalente) e NaBH; (1 mol% a 20
mol%, preferivelmente 5 mol%) na presenga de THF, tendo
como produto inicial o diol éster (9), o qual ndo ¢
purificado. O referido diol éster (9) é empregado
diretamente na reagdo de cetalizacdo com 2,2-
dimetoxipropano em acetona, na presenga de quantidade
catalitica de p-TsOH (Esquema VII). A referida reagdo de
cetalizagdo é conduzida a uma temperatura de 0°C a 50°C,
preferivelmente 25°C, durante um periodo de 2 a 10 horas,
preferivelmente 4 horas. A (S)-metil 2-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-ila) (10) pode ser facilmente purificada por
destilacdo sob pressdo reduzida, embora também possa ser
empregada na etapa seguinte sem purificagdo prévia.

Esquema VII:

OH O 1) BHa.SMe; (1,05 eq) OH O Me
. ' Me),C(OM Me
Meo\n/k/U\OMe NaBH, (5 mol%), THF HO\MOMe (Me),C(OMe), C?LO o
acetona, p-TsOH \)\)LOMe

25°C,4h

O s 2) CH40H 25 °C 9
10 (75%)

Rendimento da literatura 74%
Cabe ainda ressaltar que a reagdo da etapa 7 fornece
um rendimento na faixa de 60% a 80%, preferivelmente 75%,
o qual ¢é superior ao rendimento descritc no estado da
técnica (74%).

e Etapa 8 - obtencéo da (S$)-1-(2,2-dimetil-1, 3-
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dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11)

A etapa 8 consiste na reacdo da (S)-metil 2-(2,2-
dimetil-1, 3-dioxolan-4-ila) (10) com MeMgCl (3,0 a 6,0
equivalentes, preferivelmente 4,0 equivalentes) na

5 presenga de hidrocloreto de metil-metoxi amina
(MeN (OMe)H.HCl) em THF, tendo como produto a (S)-1-(2,2-
dimetil-1, 3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11) via amida de
Weinreb (Esquema VIII). A reac¢do da referida etapa 8 é
conduzida em uma temperatura na faixa de -50°C a 35°C,

10 preferivelmente na faixa de -10°C a 25°C, durante um
periodo de 4 a 16 horas, preferivelmente 8 horas. A
referida (S)-1-(2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-ila)propan—-2-
ona (11) pode ser facilmente purificada por destilacédo,
embora também possa ser empregada na etapa seguinte sem
15 purificacgdo prévia.

Esquema VIIT:

Me7ﬂe MeN(OMe)H.HCI " 7xe
o o e
o 0o
o AN THF, MeMgCl (4 eq) o
OMe  _40°c-ta,8h \)\/U\Me
10

11 (92%)

Rendimento da Literatura 90%
Cabe ainda ressaltar que a reagdo da etapa 8 fornece
um rendimento na faixa de 80% a 95%, preferivelmente 92%,
20 o qual é superior ao rendimento descrito no estado da

técnica (90%).
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E importante mencionar que as trés etapas da terceira
parte do processo de obtencdo de atorvastatina célcica
(41) da presente invengdo fornecem um rendimento global de
55% a 65% e sdo realizadas conforme descrito no estado da
técnica (Doroh, B.; Sulikowski, G. A. Org. Lett. 2006, 8,
903), onde é previsto um rendimento global de cerca de
62,8%.

Quarta Parte - Juncdo dos fragmentos (6) e (1l1) e sintese

final da atorvastatina calcica (41)

Conforme mencionado anteriormente, a quarta parte do
processo para obtengdo de atorvastatina da presente
invengdo compreende as etapas referentes a Jjuncdo dos
fragmentos (6) e (11) e a sintese final da atorvastatina
calcica (41).

As reagdes descritas a seguir correspondem & obtencédo
do lactol da atorvastatina, 1-(2-( (2R, 4R) -4, 6~
dihidroxitetraidro-2H-piran-2-il)etil)-5-(4-fluorofenil)-
2-isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (26), e da
lactona da atorvastatina, 5-(4-fluorofenil)-1-(2-((2R,4R)~-
4-hidroxi-6-oxotetraidro-2H-piran-2-il)etil)-2-isopropil-
N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (31), empregando uma
reacdo alddélica. A 1-(2-((2R,4R)-4,6-dihidroxitetraidro-
2H-piran-2-il)etil)-5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4~

difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (26) e a 5-(4-
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fluorofenil)-1-(2-((2R, 4R) -4-hidroxi-6-oxotetraidro-2H-
piran-2-il)etil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (31) foram produzidas através de uma rota
sintética mais eficiente, onde os intermedidrios foram
obtidos com maior estereosseletividade empregando-se menor
numero de etapas em relacdo as metodologias até entdo
descritas no estado da técnica. Os compostos (26) e (31)
sdo intermedidrios chave de grande importédncia na sintese
da atorvastatina célcica (41).

e Etapa 9 - obtengdo da 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1, 3~
dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-
fenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (13)

A etapa 9 consiste, inicialmente, no tratamento da
(S)-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11)
com cloro dicicloexil borana (c-Hex;BCl) em Et,0 seguido de
trietilamina em uma temperatura de -50°C a 25°C,
preferivelmente 0°C, para geragcdo do enolato de Dboro
cinético durante um periodo de 10 minutos a 3 horas,
preferivelmente 1 hora. Na sequéncia, a reacdo é resfriada
em uma faixa de temperatura de -90°cC a -5°C,
preferivelmente -78°C, e a 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-
1- (3~oxopropil)-N,4~-difenil-1H~-pirrol~3~carboxamida (6) ¢&

adicionada lentamente durante um periodo de 30 minutos a 8
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horas, preferivelmente 2 horas, tendo como produto final a
1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-
oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-
pirrol-3-carboxamida (13) (Esquema IX).

Esquema IX:

. F
o e Me 1) c-Hex,BCl, Et;N Me .
0 )= R (?Lo o E;0,0°C, 1h OH O _Q)(O
Ph(H)N YN ~cro (5 Me 2)aldeido(6) pn—’ N (R (s)
i-Pr -78°C,2h =
6 1 o FPr 43 (79%)
N(H)Ph

E importante ressaltar que a reacdo da referida etapa
9 fornece um rendimento de 50% a 85%, preferivelmente de
cerca de 79%, com uma estereosseletividade (relagdo
R,S/S,R) de cerca de 92:08 na geragdo do primeiro centro
estereogénico da molécula. Tanto o rendimento quanto a
estereosseletividade obtidos sdo superiores aos descritos
no estado da técnica (63% de rendimento e 86:14 de
estereosseletividade). Além disso, a reacgdo descrita na
etapa 9 da presente invengdo ndo emprega o auxiliar quiral
acetato de (S)-2-hidroxi-1,2,2-trifeniletila, o qual
possui um custo elevado, bem como ndo utiliza n-Buli
(inflamdvel) nem diisopropilamina (alto custo). Estes trés
compostos sdo amplamente utilizados nas reagdes aldbdlicas

descritas no estado da técnica. Cabe ainda mencionar que a
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reacdo descrita na etapa 9 da presente invengdo j& prevé a
adicdo de todos os carbonos da estrutura da atorvastatina
e, apdés a obtengdo do composto (13), apenas mais 5 etapas
reacionais fornecem a atorvastatina cédlcica (41), ao passo
que no estado da técnica s&o necessarias mais 7 etapas
para a obtengdo da atorvastatina calcica.

Em outras palavras, a reagdo da etapa 9 acima
descrita emprega reagentes de menor custo, de facil
manipulagdo e baixa toxicidade e, portanto, mais adequados
a sintese em larga escala empregada em pProcessos
industriais.

e Etapa 10 - obtengdo da 1-((3R,5R)-6-((S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-1i1)-3,5-diidroxiexil)-5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (14)

A etapa 10 consiste na reacgdo de redugdo
diastereosseletiva da 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1, 3~
dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-
isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (13)
conforme as condi¢des descritas em Narasaka, K.; Pai, F.
C. Tetrahedron 1984, 40, 2233 e Chen, K. M.; Hardtmann, G.
E.; Prasad, KX.; Repic, Shapiro, M. J. Tetrahedron Lett.
1987, 28, 155 (0,8 equivalente a 2,0 equivalentes,

preferivelmente 1,1 equivalente de NaBH; e Et;BOMe em uma
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faixa de temperatura de -95°C a -5°C, preferivelmente -
78°C, durante um periodo de 2 horas a 10  horas,
preferivelmente 4 horas, na presenc¢a de uma mistura 4:1 de
THF e metanol), fornecendo como produto a 1-((3R,5R)-6-

5 ((S)-2,2~dimetil-1, 3-dioxolan-4-i1)-3,5-diidroxiexil)-5-
(4-fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (14) (Esquema X).

Esquema X:

F F
Me 1) Et,BOMe (1,1 eq) Me
oH 0 o-XMe  2)NaBH, (1.1 eq) oH oH oM
/\)\/U\/E\/O : °
THF, CH30H (4:1)
/N : N

Ph—C_ R) ) -78°C, 4h P~ R (R (S)

o i-Pr 13 o i-Pr 14
N(H)Ph NHPD - 8704, d.e>05:5

10 E importante ressaltar que a reacgdo da referida etapa

o

10 fornece um rendimento na faixa de 60% a 90%,
preferivelmente 87%, com uma relagdo diastereoisomérica >
95:5 em favor do diasteoisdmero desejado 1, 3-syn.
e Etapa 11 - obtencdo da 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-
15 N,4-difenil-1-((3R,7S)-3,5,7,8-tetraidroxioctil)-1H-

pirrol-3-carboxamida (15)

A etapa 11 consiste na reagdo de hidrdélise acida (HCI1
1IN e H,0/MeOH ou H,0O/THF) da 1-((3R,5R)-6-((S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-i11)-3,5-diidroxiexil)-5-(4~fluorofenil)-2-

20 isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (14), tendo

como produto a 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-
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1-((3R,78)-3,5,7,8-tetraidroxioctil) -1H-pirrol-3-
carboxamida (15) (Esquema XI). A reacdo da referida etapa
11 é conduzida em uma faixa de temperatura de -10°C a
50°C, preferivelmente 25°C, durante um periodo de 2 a 8
5 horas, preferivelmente 4 horas. A referida 5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1-((3R,7S8)-3,5,7,8-
tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-carboxamida (15) pode ser
empregada na etapa reacional seguinte sem purificacéo
prévia, uma vez que é obtida em alta pureza, mesmo em seu

10 estado bruto.

Esquema XI:
R F
Me M
e
OH OH ?A(o HCI (1N), H,0 OH OH OH
Ph //N THF.25°C,4h />N OH
ipr 14 . Py 15
N(H)Ph N(H)Ph
94%

Cabe aqui ressaltar que a reagdo da referida etapa 11
fornece um rendimento na faixa de 80% a 97%,
15 preferivelmente 94%.

e Etapa 12 - obtencéo da 1-(2-( (2R, 4R) -4, 6-
dihidroxitetraidro-2H-piran-2-il)etil)-5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (26)

20 A etapa 12 consiste na reacgldo de clivagem da 5-(4-
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fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1-((3R,78)-3,5,7,8-
tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-carboxamida (15) com
periodato de sédio (NaIOs) em condigdes muito suaves
(etanol/4gua na proporgdo de 3:1 e NaOH na faixa de 1% a
20%, preferivelmente 5%), fornecendo como produto a 1-(2-
((2R, 4R) -4, 6-dihidroxitetraidro-2H-piran-2-il)etil) -5- (4~
fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (26) (Esquema XII). A reacgdo da referida etapa
12 é conduzida em uma faixa de temperatura de -20°C a
15°C, preferivelmente 0°C, durante um periodo de 30
minutos a 3 horas, preferivelmente 1 hora.

Esquema XIT:

R F
OH
OH OH OH NalO, o
/\/'\/k/’\/OH EtOH/H,0 (3:1) .
7 N 2 .
= ® R © NaOH 5% Ph //N R R
o i-Pr 15 1h,0°C iPr 26
(o]
N(H)Ph N(HPh  88%

Cabe aqui ressaltar que a reacdo da referida etapa 12
fornece um rendimento na faixa de 75% a 95%,
preferivelmente 88%. Deste modo, a 1-(2-((2R,4R) -4, 6-
dihidroxitetraidro-2H-piran-2-il)etil)-5-(4-fluorofenil) -
2-isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (26) foi
obtida apdés 9 etapas com um rendimento global na faixa de

15% a 25%, preferivelmente 22, 3%.
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e Etapa 13 - obtengdo da 5-(4-fluorofenil)-1-(2-
( (2R, 4R) -4~-hidroxi-6-oxotetraidro-2H-piran-2-
il)etil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (31)

5 A etapa 13 consiste na reagdo de oxidacdo seletiva da
1-(2-( (2R, 4R) -4, 6-dihidroxitetraidro-2H-piran-2-il)etil) -
5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (26) na presenga de excesso de didxido de
manganés {MnO3) ativado (10 a 20 equivalentes,

10 preferivelmente 15 equivalentes) e diclorometano,
fornecendo como produto a 5-(4-fluorofenil)-1-(2-((2R,4R)~-
4-hidroxi-6-oxotetraidro-2H-piran-2-il)etil)-2-isopropil-
N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (31) (Esquema XIII). A
reacdo da referida etapa 13 é conduzida em uma faixa de

15 temperatura de 0°C a 40°C, preferivelmente a 25°C, durante
um periodo de 24 a 56 horas, preferivelmente 48 horas.

Esquema XIII:

F F
OH 0O
MnO; (15 eq) , CHxCl2
(o) o)
’, 0 ‘,
P/ N ‘OH 25°C,48h ohe /N ‘OH

i-Pr 26 o i-Pr 31

N(H)Ph N(H)Ph 95%

Cabe aqui ressaltar que a reacgédo da referida etapa 13

o)

20 fornece um rendimento na faixa de 78% a 98%,
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preferivelmente 95%.

e Etapa 14 - obtengdo da atorvastatina calcica (41)
A etapa 14 consiste no tratamento da 5-(4-
fluorofenil)-1-(2-((2R,4R)-4-hidroxi-6-oxotetraidro-2H-

5 piran-2-il)etil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (31) com hidrdéxido de sdébdio 10% na presenca de
MeOH em uma faixa de temperatura de 45°C a 65°C,
preferivelmente 55°C, durante um periodo de 40 minutos a 3
horas, preferivelmente 1 hora, seguido do tratamento do

10 sal resultante com acetato de cdlcio em uma faixa de
temperatura de 40°C a 60°C, preferivelmente 50°C, durante
um periodo de 40 minutos a 3 horas, preferivelmente 1
hora, fornecendo como produto final a atorvastatina
cédlcica (41).

15 Esquema XIV:

1) NaOH, H,0 AN N e
/\/(')5 MeOH, 55°C, 1 h N
7 N OH  2) Ca(OAc),.H0

iPr 31 50°C,1h

o 41) 92%

N(H)Ph

2 Cca**

Cabe aqui ressaltar que a reacgdo da referida etapa 14
fornece um rendimento na faixa de 85% a 95%,

o)

preferivelmente 92%. Deste modo, atorvastatina calcica
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(41) foi obtida apdés 12 etapas com um rendimento global na
faixa de 15% a 22%, preferivelmente 19,5%.

Adicionalmente, a presente invencéao trata dos
compostos 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3-
hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-N, 4-
difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (13), 1-((3R,5R) -6-((S) -
2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)-3,5-diidroxiexil)-5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (14) e 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-
difenil-1-((3R,78)-3,5,7,8-tetraidroxioctil)~1H-pirrol-3-
carboxamida (15), os quais s&o obtidos através das etapas
9, 10 e 11, respectivamente, e sd8o utilizados como
intermediédrios no processo para a obtencgdo de
atorvastatina cdlcica da presente invengdo.

Além disso, a presente invengdo trata do uso dos
ditos intermedidrios nas etapas 10, 11 e 12 do processo
para a obtengdo de atorvastatina calcica da presente
invencéo.

Ademais, a presente invencdo trata da atorvastatina
cédlcica obtida através do processo para a obtengdo de
atorvastatina cdlcica da presente invencgéo.

A presente invengdo trata ainda de um método para a
obtengdo de wuma estatina (por exemplo, sinvastatina,

lovastatina, pravastatina, rosuvastatina ou pitavastatina)
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e seus intermediérios.

Uma vez gue outras estatinas compartilham a mesma
cadeia lateral da atorvastatina, o processo para obtencéo
de atorvastatina cdlcica da presente invencdo pode ser

5 estendido para outras estatinas, conforme serd descrito a
seguir.
e Etapa 1 - reagdo alddblica

Na reag¢do alddlica da etapa 1 o composto II é tratado

com uma dialquil haloborana, seguida do resfriamento da

10 reagdo e adigdo lentamente do composto I:

R? R1 R2
RZ

R...X . 70 o QH Q (?Xo

Y " "CHO O - Y :

Me R X

I IT ITI
onde: X=Y
X= CH,, CH

15 Y= CH,, CH
R pode ter um numero muito grande de possibilidades, tal
como, por exemplo:
R= Ar, HetAr, alquila

i,

RY 10 R® 11
N - R P
R= N R R L NTYE TN ol X &
5 % R N R= N | ~
R RG N N

20 R! pode ser igual a R® (R'=R?) ou R! pode ser diferente de
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R? (R'#R?)
R! e R?> = H ou CpHyns1 (com n variando de 1 a 10)

R! e R> = H, anel aromatico (CgHs— representado de maneira
genérica por Ar) ou heteroaromdtico (hetAr) com diferentes

substituintes no anel aromdtico ou heteroaromitico.

A= 2NN HetAr= 3 A X

R3=H, CH3, CI, F, Br, | X=N, S
e FEtapa 2 - reacdo de redug¢do de Narazaka
Na reagdo da etapa 2 o composto III é reduzido de
maneira diastereosseletiva empregando uma dialquil
alcoxiborana e tetraidreto de boro para fornecer o

composto IV:

R Re R{_R?
OH O QXO . OH OH QXO
/Y\ : R/Y\X ~
RT X (R) (S)
III
IV
onde: X=Y
X= CH,, CH
Y= CH,, CH

R pode ter um numero muito grande de possibilidades, tal

como, por exemplo:
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R= Ar, HetAr, alquila

R4%

RG

R! pode ser igual a R* (R'=R?) ou R! pode ser diferente de
R® (R'#R?)

R!' e R® = H ou CyHzn+1 (com n variando de 1 a 10)

R! e R = H, anel aromatico (C¢Hs- representado de maneira
genérica por Ar) ou heteroaromdtico (hetAr) com diferentes

substituintes no anel aromatico ou heteroaromatico.

/\| | A
A= PR3 Hetars 3 A X

R3=H, CHs, CI, F, Br, | X=N, S
e FKEtapa 3 - reacdo de hidrélise acida
A reagdo da etapa 3 corresponde & hidrélise, em meio

acido, do composto IV para a obtengdo do composto V:

R! o2

R

OH OH o-X OH OH OH
AIN R \x
X R (s (R (S)

IV v

onde: X=Y

X= CH,, CH

Y= CH,, CH

R pode ter um numero muito grande de possibilidades, tal

PCT/BR2011/000450
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como, por exemplo:
R= Ar, HetAr, alquila
Yo
RN 10 R® 1
- R R
R= | R R= o /ﬁ}i NI R= X
5 / R —< Z R= . | y/
R R6 N N

R' pode ser igual a R? (R'=R?) ou R' pode ser diferente de
R? (R'R?)

R' e R = H ou CyHzns1 (com n variando de 1 a 10)

R! e R® = H, anel aromatico (C¢Hs— representado de maneira
genérica por Ar) ou heteroaromdtico (hetAr) com diferentes

substituintes no anel aromdtico ou hetercaromdtico.

Q I
A= BN R3 HetAr= %A\ X

R3=H, CHs, CI, F, Br, | X=N, S
e Etapa 4 - reacdo de clivagem para obtengdo do lactol
de estatina
A reacdo da etapa 4 corresponde a clivagem do
composto V com sal de periodato de metal alcalino para

fornecer o composto VI:

OH
OH OH OH j)j
X, A A oH ,
R X R x "OH
v VI

onde: X=Y

X= CH;, CH
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Y= CH2 ’ CH
R pode ter um nUmero muito grande de possibilidades, tal
como, por exemplo:

R= Ar, HetAr, alquila

R :,7'” - R10._ R? R
R= . Re NTY% AN X S
R RG N N
5 R! pode ser igual a R?® (R'=R?) ou R! pode ser diferente de
R? (R'#R?)
R' e R> = H ou CpHzns1 (com n variando de 1 a 10)
R! e R? = H, anel aromidtico (CgHs— representado de maneira

genérica por Ar) ou heterocaromdtico (hetAr) com diferentes

10 substituintes no anel aromdtico ou heterocaromdtico.

Q) O
A= 2NYgs Hetars 3 A X

R3=H, CH3, CI, F, Br, | X=N, S
e Etapa 5 - reac¢do de oxidacdo seletiva do lactol de
estatina

A reacdo da etapa 5 corresponde a uma oxidacdo
15 seletiva do composto VI na presenca de excesso de oxidante

metalico ativado para fornecer o composto VII:

OH le)

D — O
Y\ ‘e, ’,
R™X OH R" "™ x ‘OH

VI VII
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onde: X=Y
X= CH,, CH
Y= CH,, CH

R pode ter um numero muito grande de possibilidades, tal
como, por exemplo:
R= Ar, HetAr, alquila

T

R4 . 10 R® 11
R= I N R7 R= BN N 777-. R,\/ \\.?H/ R = R X .L"L./
s Y RPT R= ~ | P
R RG N N

e Etapa 6 - reacgdo de obtengdo da estatina
Na reacdo da etapa 6 o composto VII obtido é tratado
com uma base, e em seguida o sal resultante é tratado com

um sal de calcio para fornecer uma estatina (VIII):

(o]
o OH OH O
Ry "o R x 2 |2ca*
VIT VIII
onde: X=Y
X= CHp, CH
Y= CH,, CH

R pode ter um nuimero muito grande de possibilidades, tal

como, por exemplo:
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R= Ar, HetAr, alquila

i,

PCT/BR2011/000450

R? P 10 R® R
R= | N 7 R= NS RX’ 5 g _ X <
R N N

RG

Adicionalmente, a presente invencéo trata dos
compostos obtidos através das etapas 1, 2 e 3, os quais
sdo utilizados <como intermedidrios no método para a
obtencdo de uma estatina da presente invencédo.

Além disso, a presente invengdo trata do wuso dos
ditos intermedidrios nas etapas 2, 3 e 4 do método para a
obtencdo de uma estatina da presente invencéo.

Ademais, a presente invencdo trata das estatinas
obtidas através do processo para a obtencdo de uma estatina
da presente invengdo.

Embora tenham sido mostradas apenas modalidades
preferidas da presente invencgdo, serd entendido que varias
omissdes, substituicgdes e alteracdes nos processos conforme
aqui apresentados podem ser feitas por um técnico versado
no assunto, sem se afastar do espirito e escopo da presente
invencéo.

E expressamente previsto que todas as combinacgdes de
elementos que desempenham a mesma funcdo substancialmente
da mesma forma para alcangar os mesmos resultados estéo

dentro do escopo da invencdo. Substituicdes de elementos de
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uma modalidade descrita por outros sdo também totalmente
pretendidas e contempladas.

A invencdo serd ilustrada a seguir por diversos
exemplos, que ndo devem ser considerados limitativos da
mesma.

EXEMPLOS

Exemplo 1l: Procedimento para a obtengdo da 4-metil-3-
oxo-N-fenilpentanamida (2). A uma mistura do 4-metil-3-oxo
pentanoato de metila (1) (1,0 equivalente, 100,0 g, 700
mmol) e NaOH (0,56 g, 2 mol%) foi adicionado anilina (1,2
equivalente, 78,1 g, 840 mmol). A mistura reacional foi
aquecida até 135°C e mantida por 16 horas, com remogao
concomitante de metanol, sendo monitorada por cromatografia
em camada delgada. A reagdo foli resfriada a temperatura
ambiente e adicionou-se lentamente a 0°C HCl 1% até pH = 6
e, apds, agua (500 mL). A mistura reacional foi extraida
com acetato de etila (2x 500 mL) e lavou-se a fase orgénica
com agua (500 mL). A fase orgdnica foi seca com sulfato de
magnésio anidro e entdo concentrada sob vacuo fornecendo a
4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (2) como um &éleo amarelo
viscoso em 92% de rendimento (130,0 g) na forma pura. (Lit.

p.e. = 261-264 °C). RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds) & 1,03 (d, J

7,0 Hz, 6H); 2,77-2,83 (m, 1H), 3,61 (s, 2H); 7,04 (t, J

8,1 Hz, 1H); 7,30 (¢, J= 8,1 Hz, 2H); 7,58 (d, J = 8,1 Hz,
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2H); 10,07 (s, 1H) (FIGURA 1). RMN °C (62 MHz, DMSO-ds) &
17,5; 40,3; 49,4; 118,9; 123,3; 128,6; 138,8; 165,1; 208,2
(FIGURA 2).

Exemplo 2: Procedimento para a obtengcdo da 2-
benzilideno-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3) (Reacdo de
Knoevenagel) . Uma mistura da 4-metil-3~-oxo-N-
fenilpentanamida (2) (1,0 equivalente, 100 g, 487,2 mmol),
p-aminofenol (10,0 g, 96 mmol, 20 mol%), aldeido benzdico
(1,05 equivalente; 53,0 g; 504 mmol) e &cido acético (5,7
g; 96 mmol; 20 mol%) em hexano (1 L) foi mantida sob
refluxo durante 24 horas. O sbélido obtido foi filtrado e
lavado com n-hexano (1 L), seguido por lavagem com Aagua
destilada (1,5 L) e secagem sob alto vacuo durante 48 horas
fornecendo a 2-benzilideno-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida
(3) em 93% de rendimento (132,8 g). P.f. = 190-193 °C. RMN
'H (250 MHz, DMSO-ds) &6 1.12 (d, J = 7,1 Hz, 6H); 3,30-3,47
(m, 1H); 7,08 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,30-7,41 (m, 5H); 7,66-
7,70 (m, 5H); 9,61 (s, 1H) (FIGURA 3). RMN °C (62,5 MHz,
DMSO-dg) & 18,3; 36,0; 121,1; 124,2; 128,3; 129,5; 130,3;
132,7; 135,1; 136,0; 137,3; 140,2; 165,3; 202,8 (FIGURA 4).

Exemplo 3: Procedimento para a obtencdo da 2-[2-(4-
fluorofenil)-2-oxo-1-feniletil]-4-methil-3-oxo-N-
fenilpentanamida (4) (Reagdo de Stetter). Uma mistura da 2-

benzilideno-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3) (1,0
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equivalente; 100,0 g; 341 mmol), brometo de 3-etil-5-(2-
hidroxietil)-4-metil-3-tiazolio (0,2 equivalente; 17,1 g;
68,2 mmol), trietilamina (1,0 equivalente; 48 mL; 341 mmol)
e 4-fluor-benzaldeido (1,05 equivalente; 44,2 g; 358 mmol)
foli aquecida a 75 °C sob atmosfera de argénio e sob
agitacéo vigorosa. A reacédo foi monitorada por
cromatografia em camada delgada (CCD) até consumo da 2-
benzilideno-4-metil-3-o0xo-N-fenilpentanamida (3) (16
horas). Adicionou-se 500 mL de isopropanocl e a mistura
reacional foi mantida a temperatura ambiente por 4 horas. O
sélido obtido foi filtrado a vacuo e lavado com 1 L de
adgua. A 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-l-feniletil]-4-metil-3-
oxo-N-fenilpentanamida (4) foi recristalizada com
isopropanol quente (60-65 °C) seguido de filtracdo e
secagem sob alto vacuo durante 24 horas, fornecendo um
sélido branco cristalino (P.f. = 205-208 °C, Lit. 206-209
°C) em 75% de rendimento (106,7 g). RMN 'H (250 MHz, DMSO-
ds} 6 0,92 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 1,15 (d, J = 7,5 Hz, 3H):
2,83-2,94 (m, 1H); 4,87 (d, J = 11 Hz, 1H); 5,42 (d, J = 11
Hz, 1H); 6,97-7,40 (m, 12H); 8,13 (d, J = 8,2 Hz, 2H);
10,18 (s, 1H) (FIGURA 5). RMN '°C (62,5 MHz, DMSO-ds;) &
18,1; 18,6; 40,9; 54,1; 64,1; 115,4; 120,6; 124,7; 128,0;
128,8; 129,4; 131,5; 132,1; 132,2; 135,2; 136,7; 165,5;

196,4; 209,6 (FIGURA 6).



10

15

20

WO 2012/145808

81

Exemplo 4: Procedimento para a obtengcdo da {[5-(4-
fluorofenila)-1-(3-hidroxipropil]-2-isopropil-N, 4-difenil-
l1H-pirrol-3-carboxamida (5) (Reagdo de Pall-Knorr). A uma
solucdo da 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1l-feniletil]-4-metIl-
3-oxo-N-fenilpentanamida (4) (20,0 g 47,8 mmol; 1,0
equivalente) e 3-amino-l-propancl (6,1 g; 81,2 mmol; 1,7
equivalente) em tolueno/THF (1:1) (100 mL) adicionou-se
quantidade catalitica de &cido pivalico (0,9 g; 9,5 mmol;
20 mol%) e a mistura foi mantida sob refluxo durante 48 h
com remogdo azeotrdpica de agua. Resfriou-se a temperatura
ambiente e a reacgdo foi extraida com acetato de etila (3 x
100 mL). O produto (5) foi obtido na forma de um sdélido
branco apdbs recristalizagdo em isopropanol/hexano em 75% de
rendimento (16,3 g). Uma amostra analitica do produto (5)
foi purificada por coluna cromatografica (hexano/acetato
8:2). RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & 1,53 (d, J = 7,0 Hz; 6H);
1,71-1,82 (m, 2H); 3,46-3,61 (m, 3H); 3,99 (t, J= 17,7 Hz;
2H); 6,87 (s, 1H); 6,95-7,21 (m, 14H) (FIGURA 7). RMN BC
(62,5 MHz, CDCli:) o 21,7; 26,1; 34,3; 41,7; 59,8; 115,2;
119,6; 121,8; 123,5; 126,5; 128,0; 128,2; 128,3; 128,8;
130,4; 133,0; 133,2; 134,6; 138,3; 141,4; 160,2; 164,8
(FIGURA 8).

Exemplo 5: Procedimento para a obtencdo da 5-(4-

fluorofenil)-2-isopropil-1-(3-oxopropil)-N,4-difenil-1H-
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pirrol-3-carboxamida (6) (Reagdo de oxidagdo de Swern). A
uma solucdo de cloreto de oxalila (5,0 g; 39,3 mmol; 1,2
equivalente) em CHyCl, (150 mL) anidro sob atmosfera de
argdénio a -50 °C adicionou-se gota a gota DMSO (4,8 mL;
65,5 mmol; 2,0 equivalentes). Apés 20 minutos a =50 °C
adicionou-se a [5-(4-fluorofenila)-1-(3-hidroxipropil]-2-
isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (5) (15,0 g;
32,8 mmol; 1,0 equivalente) dissolvido em CHzCl; (30 mL). A
mistura reacional foi mantida a -50 °C por 1 hora e, apés,
adicionou-se Et3N (18,4 mL; 131,2 mmol; 4,0 equivalentes)
lentamente. A reacdo foi mantida durante mais 1 hora a
temperatura ambiente e extraiu-se com acetato de etila (3 x
100 mL). A 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-1-(3-oxopropil)-
N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (6) foi purificada por
recristalizacdo em isopropanol/hexano, sendo obtida na
forma de um sdélido branco em 84% de rendimento (12,0 g).
Uma amostra analitica foi purificada por coluna

cromatografica de silica, eluindo-se com hexano/acetato

9:1. RMN 'H (250 MHz, CDCls) & 1,51 (d, J 7,0 Hz, 6H);
2,67 (¢, J = 17,5 Hz; 2H); 3,61 (quint, J = 7,2 Hz, 1lH);
4,25 (¢, J= 17,5 Hz; 2H); 6,85 (s, 1H); 6,95-7,21 (m, 14H);
9,58 (s, 1H). RMN *3c (62,5 MHz, CDCls;) & 20,3; 25,1; 42,8;
44,5; 115,3; 119,8; 121,9; 123,6; 126,8; 128,1; 128,2;

128,3; 128,9; 130,5; 133,2; 133,4; 134,7; 138,5; 141,5;
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160,7; 202,2.

Exemplo 6: Procedimento para a obtencdo do (S)-malato
de dimetila (8). A uma mistura de &cido (L) (-)-malico (30,0
g; 223 mmol) em metanol anidro (300 mL) foi adicionado
quantidade catalitica de acido sulfurico (5 mL). A solugdo
resultante foi mantida sob refluxo durante 24 horas.
Destilou-se o metanol até obter um volume final de
aproximadamente 50 mL. Adicionou-se a mistura solugéo
saturada de NaHCO; até pH = 8 (100 mL). Extraiu-se a reacgdo
com acetato de etila (3 x 200 mL). A fase orgdnica foi
coletada e seca com Na,S0, anidro. Evaporou-se o solvente
em evaporador rotatdério (40°C/80 mbar) e o solvente
remanescente foi removido em bomba de alto vacuo (1-3 mmHg)
durante 18 horas. 0 (S)-malato de dimetila (8) foi obtido
em 91% de rendimento (32,8 g) como um éleo amarelo palido o
qual foi empregado na préxima etapa sem purificacgdo prévia.
RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,29
(t, J= 17,2 Hz, 3H), 2,73-2,90 (m, 2H); 3,31 (s, 1H); 4,13
(g J= 7,2 Hz, 2H); 4,30 (g, J= 7,2 Hz, 2H); 4,49 (t, J =
4,75 Hz, 1H). RMN '3C (62,5 MHz, CDCl3) & 13,9 (2C); 38,6;
60,7; ©1,7; 67,1; 170,3; 173,2.

Exemplo 7: Procedimento para a obtengdo do acetato de
(8)-metil 2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ila) (10). A uma

solucdo de (S)-malato de dimetila (8) (1,0 equivalente;
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30,0 g; 185,1 mmol) em THF anidro (200 mL) a 20 °C sob
atmosfera de argdnio foi adicionado BH3.SMe, (10M) (1,05
equivalente; 16,5 mL; 165 mmol) lentamente durante 25
minutos. A solucdo foi mantida sob agitagdo durante 30
minutos a 20°C até cessar a liberacdo de hidrogénio. A
temperatura reacional foi reduzida para 10°C e a solugéo
foi mantida por 10 minutos a esta temperatura. Em seguida,
adicionou-se, de uma sé vez, NaBH; (7,8 mmol; 0,305 g; 5
mol%) e a mistura reacional foi mantida sob agitagédo
intensa durante 1 hora a 20°C. A reagdo foi monitorada por
cromatografia em camada delgada até o consumo total do (S)-
malato de dimetila (8). Adicionou-se a mistura reacional
metanol anidro (150 mL) lentamente e a mistura foi mantida
sob agitacdo durante 30 minutos a 20°C. Removeu-se O
solvente completamente em evaporador rotatdério e, apds, na
bomba de alto vacuo durante 4 horas. O residuo foi
dissolvido em uma mistura de acetona (70 mL) e 2,2-
dimetoxipropano (70 mL). A esta mistura adicionou-se
quantidade catalitica de p-TsOH (1,3 g) e deixou-se sob
agitacdo durante 4 horas a temperatura ambiente. A reagao
foi extraida com acetato de etila (3 X 70 mL) e o residuo
foi submetido a destilacdo sob pressdo reduzida (p. e. = 74
°c/6 mbar). O (S)-metil 2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

ila) (10) foi obtido na forma de um liquido incolor em 75%
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de rendimento (24,1 g; 138,8 mmol). RMN 'H (250 MHz, CDCls)
5 1,35 (s, 3H); 1,41 (s, 3H); 2,52 (dd, J = 15,0 Hz; 7,5
Hz; 1H); 2,72 (dd, J = 15,0 Hz; 7,5 Hz, 1H); 3,65 (dd, J =
10,0 Hz; 7,5 Hz; 1H); 3,70 (s, 3H); 4,15 (dd, J = 8,7 Hz;
7,5 Hz; 1H); 4,47 (quint, J = 7,5 Hz; 1H). RMN *C (62,5
MHz, CDCls) & 25,4; 26,8; 38,7; 51,7; 69,1; 72,0; 109,2;
171,0.

Exemplo 8: Procedimento para a obtengéo da (S)-1-(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (1ll). A uma solugédo
do (S)-metil 2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ila) (10) (22,0
g; 125,6 mmol; 1,0 equivalente) e Me (OMe)NH.HC1 (15,8 g;
162,6 mmol; 1,3 equivalente) em THF (200 mL) a -10 °C foi
adicionada lentamente uma solugdo de MeMgCl (3M) em THF
(168 mL; 504 mmol; 4,0 equivalentes) durante 50 minutos.
Apés 1 h de reagdo a -5 °C, a mistura foi mantida sob
agitacdo por 8 h a temperatura ambiente. A reagdo foi
extraida com acetato de etila (3 x 180 mL) e o residuo foi
submetido a destilacdo sob pressdo reduzida (p.e.= 68 °c/7
mmHg) . A (S)-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona
(11) foi obtida na forma de um liquido amarelo pélido em
92% de rendimento (18 g; 115 mol). RMN 'y (250 MHz, CDCls)
5 1,34 (s, 3H); 1,40 (s, 3H); 2,19 (s, 3H); 2,60 (dd, J =
17,5 Hz, 7,0 Hz, 1H); 2,89 (dd, J = 17,5 Hz; 6,0 Hz; 1H);

3,53 (dd, J = 7,5 Hz; 6,7 Hz; 1H); 4,17 (dd, J = 7,5 Hz;
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6,7 Hz; 1H); 4,45 {(quint; J = 6,7 Hz; 1H) (FIGURA 9). RMN
3¢ (62,5 MHz, CDCl3) & 25,3; 26,8; 30,5; 47,7; 69,3; 71,6;
108,7; 206,2 (FIGURA 10).

Exemplo 9: Procedimento para a obtengdo da 1-{(R)-6-
((S)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-
5-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (13) (Reacdo alddlica). A uma solugdo da (5)-1-
(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11) (3,5 g;
22 mmol; 2,0 equivalentes) em Et,0 anidro (120 mL) sob
atmosfera de argdnio a 0°C foi adicionado, gota a gota, c-
Hex,BCl (9,5 mL; 44 mmol; 4,0 equivalentes) e logo apds
adicionou-se trietilamina (10,8 nL; 77 mmol; 4,5
equivalentes). A mistura reacional foi mantida sob agitacgéo
durante 1 hora a 0°C, para geragdo do enolato de boro. Apds
este tempo, a reacdo foi resfriada a -78°C e 5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-1-(3-oxopropil)-N,4-difenil-1H-
pirrol-3-carboxamida (6) (5,0 g; 11 mmol; 1,0 equivalente)
dissolvida em Et,0 (20 mL) foi adicionada gota a gota a
solucdo do enolato de boro previamente formado. A reagdo
foi mantida por 2 h a -78°C e, apds, foi finalizada pela
adicdo de metanol (40 mL) e aquecida a temperatura
ambiente. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o
residuo foi purificado por recristalizacéo em

isopropanol/hexano. A 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-
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dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-

isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (13) foi
obtida como um sélido branco cristalino em rendimento de
79% (5,3 g). Uma amostra analitica foi purificada por
coluna cromatogrdfica de silica (hexano/acetato 7:3). RMN
'H (250 MHz, Ce¢Dg¢) & 1,37 (s, 3H); 1,46 (s, 3H); 1,50-1,63
(m, 2H); 1,73-1,80 (m, 1H); 1,86 (d, J= 7,0 Hz; 6H); 1,91-
2,03 (m, 2H); 2,32 (dd, J = 15,0 Hz; 6,7 Hz; 1H); 2,85 (s,
1H); 3,33 (t, J= 7,5 Hz; 1H); 3,70-3,79 {(m, 2H); 3,88-3,96
(m, 2H); 4,13-4,33 (m, 2H); 6,77-7,32 (m, 13H, 7,48 (d, J =
8,0 Hz, 2H) (FIGURA 11). RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) & 21,8;
22,0; 25,4; 26,6; 26,9; 38,1; 41,3; 47,1; 49,3; 64,7; 69,2;
71,6; 108,9; 115,4; 11e6,7; 119,2; 122,3; 123,4; 126,6;
127,7; 127,9; 128,8; 130,6; 133,4; 135,1; 139,4; 141,7:
161,5; 163,4; 164,6; 208,1 (FIGURA 12). Massa de alta
resolucdo: 613,3078 (M+H) (C37H41FN,O5 + H).

Exemplo 10: Procedimento para a obtengdo da 1-

((3R,5R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il) -3, 5~
diidroxiexil)~-5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1H~
pirrol-3-carboxamida (14) (Reducdo de Narazaka). A uma
solucdo da 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil~1,3-dioxolan-4-il)-3-
hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4~fluor-fenil)-2-isopropil-N, 4-
difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (13) (5,0 g, 8 mmol) em

THF/MeOH (4:1) (50 mL) sob atmosfera de argdénio a -78°C
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adicionou-se e} Et,B (OMe) (1,5 mL; 8,8 mmol; 1,1
equivalente) gota a gota. Apdés 40 minutos, adicionou-se
NaBHs (0,42 g; 1,1 equivalente) e a mistura reacional foi
mantida a -78°C por 4 h. A reagdo foi finalizada pela
adigcdo de &cido acético glacial (20 mL), metanol (40 mL) e
H;0, 30% (15 mL). Apds agitagdo durante 30 minutos, a
mistura foi extraida com acetato de etila (3 x 60 mL) e o
residuo foi purificado por coluna cromatografica de silica
(hexano/acetato 8:2). A 1-((3R,5R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)-3,5-diidroxiexil)-5-(4-fluorofenil)-2-

isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (14) foi
obtida na forma de um &éleo viscoso incolor em 87% de
rendimento (4,2 g; 6,9 mmol). O composto (14) foi empregado
na prdéxima etapa reacional sem purificagdo prévia. RMN g
(250 MHz, Cg¢D¢) &6 0,98 (m, 2H), 1,29-1,41 (m, 8H), 1,73 (m,
2), 1,86 (d, J = 7,2 Hz, 6H), 3,39 (m, 1H), 3,66 (m, 1H),
3,85 (m, 3H), 3,93-4,11 (m, 4H), 6,80 (s, 1H), 6,90-7,46
(m, 14H) (FIGURA 13). RMN *C (62,5 MHz, C¢D¢) & 21,9; 22,1;
25,5; 26,6; 26,8; 39,9; 40,5; 41,4; 42,9; 69,2; 69,8; 70,1;
73,2; 108,9; 115,4; 115,6; 11l6,6; 119,4; 122,3; 123,5;
126,6; 127,7; 127,9; 128,8; 128,9; 130,6; 133,4; 133,5;
135,1; 139,2; 139,3; 141,6; 161,4; 163,4; 164,99 (FIGURA
14). Massa de alta resolugdo: 615,3234 (M+H) (C37H43FNy0s5 +

H) .
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Exemplo 11: Procedimento para a obtengdo da 5-(4-

fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1-((3R,78)-3,5,7,8-

tetraidroxioctil) -1H-pirrol-3-carboxamida (15). A uma
solucédo da 1-[(3R,5R)-6-((S)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-
il)-3,5-diidroxiexil]-5-(4-fluorofenil)~2-isopropil-N, 4-

difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (14) (4,0 g, 6,5 mmol) em
THF (40 mL) a 25°C adicionou-se solugcdo aquosa de HCl (1N)
(6,4 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacédo
durante 4 horas a temperatura ambiente. Adicionou-se
solucgdo saturada de NaHCO; (50 mL). A mistura reacional foi
extraida com acetato de etila (3 x 70 mL). A 5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1-((3R,7S8)-3,5,7,8-

tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-carboxamida (15) foi obtida
na forma de um 6leo viscoso incolor em 94% de rendimento
(3,4 g; 6,1 mmol). O composto (15) foi empregado na prdéxima
etapa reacional sem purificacdo prévia. RMN 'H (250 MHz,
MeOD) 5 1,17-1,28 (m, 4H), 1,49 (d, 0= 7,0 Hz, 6H), 1,60~
1,78 (m, 2H), 3,37-3,45 (m, 3H), 3,65 (m, 1lH), 3,78-4,00
(m, 4H), 7,02-7,30 (m, 14H) (FIGURA 15). RMN *3C (62,5 MHz,
MeOD) & 22,7; 27,6; 30,7; 40,3; 41,9; 42,2; 45,4; 47,9;
67,8; 67,9; 68,9; 70,0; 1lle6,1; 118,0; 121,4; 123,3; 125,1;
126,8; 128,8; 129,6; 130,2; 134,6; 134,8; 136,3; 139,0;
139,8; 161,8; 165,7; 169,5 (FIGURA 16). Massa de alta

resolucgdo: 575,2921 (M+H) (C34H39FNOs + H).
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Exemplo 12: Procedimento para a obtengdo da 1-(2-

((2R,4R) -4, 6-dihidroxitetraidro-2H~piran-2-il)etil)-5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (26). A uma solugdo da 5-(4-fluorofenil)-2-
isopropil-N,4-difenil-1-((3R,78)-3,5,7,8-tetraidroxioctil) -
1H-pirrol-3-carboxamida (15) (3,1 g, 5,4 mmol, 1,0
equivalente) em etanol (50 mL) a 0°C adicionou-se
lentamente uma solucdo de NaIOs (3,4 g; 16,2 mmol; 3,0
equivalentes) e NaOH (11 mg; 0,27 mmol; 5 mol%) em 16 mL de
H,0. A mistura reacional foli mantida sob agitagdo por 1
hora a 0°C. Adicionou-se solucgdo saturada de NH4,Cl (50 mL).
A mistura fol extraida com acetato de etila (3 x 50 mL). A
1-(2-((2R, 4R) -4, 6-dihidroxitetraidro-2H-piran-2-il)etil)-5-
(4-fluorofenil) ~2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (26) foi obtida na forma de um 6leo viscoso
incolor em 88% de rendimento (2,5 g; 4,7 mmol). O composto
(26) foi empregado na préxima etapa reacional sem
purificacdo prévia. Uma amostra analitica foi purificada
por coluna cromatografica de silica (hexano/acetato de
etila 3:7). RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & 1,52 (d, J = 7,0 Hz,
6H), 1,63-1,93 (m, 6H), 3,15 (d, J= 5,7 Hz, 1lH), 3,46-3,60
(m, 1H), 3,82-3,94 (m, 1H); 4,00-4,26 (m, 3H), 4,27 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 5,19 (s, 1H), 6,88 (s, 1lH), 6,95-7,20 (m, 14H)

(FIGURA 17). RMN '3C (62,5 MHz, CDCls) & 21,6; 21,8; 26,1;
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35,0; 37,4; 37,7; 41,4; 92,6; 115,2; 115,3; 115,5; 119,6;
121,8; 123,6; 126,5; 128,3; 128,6; 128,8; 130,4; 133,0;
133,1; 134,6; 138,2; 141,3; 165,0 (FIGURA 18). Massa de

alta resolugdo: 543,2659 (M+H) (Ci33H35FN,O4 + H).

Exemplo 13: Procedimento para a obtencdo da 5-(4-

fluorofenil)-1-(2~( (2R, 4R)-4-hidroxi-6-oxotetraidro-2H~
piran-2-il)etil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (31) (lactona da atorvastatina). A uma solucdo
da 1-(2-((2R,4R) -4, 6-dihidroxitetraidro-2H-piran-2-
il)etil)-5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1H-
pirrol-3-carboxamida (26) (lactol da atorvastatina) (2,2 g,
3,9 mmol) em CHyCl, (15 mL) adicionou-se MnO, ativado (5,1
g; 58,5 mmol; 15,0 equivalentes). A suspensdo foi mantida
sob agitagdo durante 48 horas a temperatura ambiente. A
mistura foi filtrada e o solvente evaporado. A 5-(4-
fluorofenil)-1-{(2-((2R,4R)~4-hidroxi-6-oxotetraidro-2H-
piran-2-il)etil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (31) (lactona da atorvastatina) foi obtida em
95% de rendimento (2,1 g) como um sdlido branco cristalino
apbs recristalizagdo em hexano/isopropanol. P.f.= 160-162

°c, [alp®® = + 27,00 (c 1, CHCls). RMN 'H (250 MHz, CDCls)

6 1,4%9-1,53 (m, 6H); 1,58-1,90 (m, 4H); 2,48-2,65 (m, 2H);

2,89 (s, 1H, OH); 3,47-3,58 (m, 1H); 3,95-4,24 (m, 3H);
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4,48-4,56 (m, 1H); 6,91 (s, 1H, NH); 6,99-7,21 (m, 14)
(FIGURA 19). RMN '°c (62,5 MHz, CDCl;) & 21,7; 22,0; 26,1;
35,5; 37,1; 38,4; 40,7; 62,2; 73,1; 115,4; 115,6; 115,7;
119,8; 122,0; 123,8; 126,6; 127,8; 127,9; 128,3; 128,7;
128,8; 130,3; 133,1; 134,3; 138,0; 141,2; 160,3; 164,3;
165,0; 169,8 (FIGURA 20).

Exemplo 14: Procedimento para a obtencéo da

atorvastatina cdélcica (41). A uma solugdo da 5-(4-
fluorofenil)-1-(2-( (2R, 4R)-4-hidroxi-6-oxotetraidro-2H-
piran-2-il)etil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (31) (lactona da atorvastatina) (1,0 equivalente;
2,0 g, 3,6 mmol) em metanol adicionou-se solucdo aquosa de
NaOH 10% até o pH = 12 e a mistura resultante foi mantida
sob agitacdo por 1 hora a 55°C. Apds o término da reacdo
(conforme andlise por CCD), a reac¢do foi concentrada a 1/3
do volume inicial e foi adicionada agua
destilada/deionizada (100 mL), metanol (20 mL) e acetato de
etila (100 mL). Separaram-se as fases e a fase aquosa foi
lavada com acetato de etila (2 x 50 mL). A fase aquosa foi
separada, o pH foi ajustado para 8,0 através da adigdo de
solugdo aquosa de HCl1 (1N) e foi entdo aquecida a 50°C. A
mistura resultante foi tratada com uma solugcdao de acetato
de calcio monoidratado (0,35 g; 1,98 mmol ; 0,55

equivalente) em Agua destilada/deionizada e a mistura foi
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aquecida a 50°C. A reacdo foi mantida sob agitacdo durante
1 hora e, apds, foi lentamente resfriada a 30°C durante 4
horas. O produto precipitado (31) foi filtrado e lavado com
metanol/H,0 (1l:1). A atorvastatina calcica (31) foi obtida
na forma de um sé6lido branco amorfo em 92% de rendimento
(1,9 g) apds recristalizacdo em THF/MeOH/H,0 e secagem sob
alto vacuo a 50°C durante 24 horas. [a]p?® = -2,8° (¢ = 1,0;
DMSO). RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds) & 1,21-1,68 (m, 4H); 1,34
(d, J= 7,2 Hz; 6H); 1,76-2,11 (m, 2H); 3,19-4,10 (m, 7H):
6,85-7,62 (m, 14H); 9,77 (s, 1H) (FIGURA 21). RMN 3C (62,5
MHz, DMSO-dg) & 21,7; 26,4; 29,7; 34,2; 39,4; 41,0; 42,7;
67,8; 115,2; 116,9; 120,3; 122,1; 124,0; 124,9; 125,7;
127,7; 128,4; 129,7; 133,5; 135,1; 137,8; 138,0; 138,6;
161,6; 163,5; 168,3. IV (cm™') 3418; 3062; 2961; 2873;

2252; 1793; 1660; 1528; 1480; 911 (FIGURA 22).
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REIVINDICAGOES
1. Processo para a obtengdo de atorvastatina calcica
caracterizado pelo fato de compreender as seguintes etapas:
(a) Reagir 4-metil-3-oxo pentanocato de metila (1) com
excesso de anilina na presenca de um catalisador para
fornecer o composto 4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (2);
(b) Condensar o composto 4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida
(2) obtido na etapa (a) com aldeido benzdico na presenga de
catalisadores para fornecer o composto 2-benzilideno-4-
metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3);
(c) Reagir o composto 2-benzilideno-4-metil-3-0x0-N-
fenilpentanamida (3) obtido na etapa (b) com 4-fluor-
benzaldeido na presenga de um catalisador e uma base para
fornecer o composto 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-
feniletil]-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (4):;
(d) Tratar o) composto 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-
feniletil]-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (4) obtido na
etapa (c) com 3-amino-l-propanol na presenga de um
catalisador para fornecer o composto [5-(4-fluorofenila)-1-
(3-hidroxipropil]-2-isopropil-N, 4~difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (5);
(e) Oxidar de maneira seletiva o composto [5- (4~
fluorofenila)-1-(3-hidroxipropil]-2-isopropil-N,4-difenil-

1H-pirrol-3-carboxamida (5) obtido na etapa (d) na



WO 2012/145808 PCT/BR2011/000450
95

presenca de cloreto de oxalila, dimetil sulféxido e
trietilamina para fornecer o composto 5-(4-fluorofenil)-2-
isopropil-1-(3-oxopropil)-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (6);

(f) Esterificar A&cido (L) -malico (7) com metanol na
presenca de um catalisador para fornecer o composto (S)-
malato de dimetila (8});

(g) Reduzir o composto (S)-malato de dimetila (8) obtido
na etapa (f) de maneira regiosseletiva empregando BHj.SMe;
e NaBH4 para fornecer um diol éster (9), o qual é empregado
diretamente na reacao de cetalizacéo com 2,2-
dimetoxipropano na presenga de um catalisador para
fornecer o composto (S)-metil 2-(2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-
4-ila) (10);

(h) reagir o composto (S)-metil 2-(2,2-dimetil-1, 3-
dioxolan-4-ila) (10) obtido na etapa (g) com MeMgCl para
fornecer o} composto (S)-1-(2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-
ila)propan-2-ona (11);

(i) Tratar o composto (S)-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
ila)propan-2-ona (11) obtido na etapa (h) com cloro
dicicloexil borana (c-Hex,BCl), resfriar o meio reacional e
adicionar lentamente o composto 5-(4-fluorofenil)-2-
isopropil-1-(3-oxopropil)-N,4-difenil-1H-pirrol-3-

carboxamida (6) obtido na etapa (e) para fornecer o
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composto 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil~1,3~-dioxolan-4-il) -3~
hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-N, 4-
difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (13);

(3) Reduzir o composto 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor~-fenil)-2-
isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (13) obtido
na etapa (i) de maneira diastereosseletiva empregando
Et,BOMe e NaBH, para fornecer o composto 1-((3R,5R)-6-((S)-
2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)-3,5-diidroxiexil) -5~ (4-
fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (14);

(1) Hidrolizar o composto 1-((3R,5R)-6-((S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il1)-3,5-diidroxiexil)-5-(4-fluorofenil)-2-
isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (14) obtido
na etapa (j) em meio Acido para fornecer o composto 5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1-((3R,7S8)-3,5,7,8-
tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-carboxamida (15);

(m) Clivar o composto 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-
difenil-1-((3R,78)-3,5,7,8-tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-
carboxamida (15) obtido na etapa (1) com periodato de
sbédio (NalQO,) para fornecer o composto 1-(2-((2R,4R)-4,6-
dihidroxitetraidro-2H-piran-2-il)etil)-5-(4-fluorofenil) -
2-isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (26);

{(n) Oxidar de maneira seletiva o composto 1-(2-((2R,4R)-

PCT/BR2011/000450
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4,6-dihidroxitetraidro-2H-piran-2-il)etil)-5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (26) obtido na etapa (m) na presenca de
excesso de MnO; ativado para fornecer o composto 5-(4-
fluorofenil)-1-(2-({2R, 4R) -4-hidroxi-6-oxotetraidro-2H-
piran-2-il)etil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (31); e

(0) Tratar o composto 5-(4-fluorofenil)-1-(2-((2R,4R)-4~-
hidroxi-6-oxotetraidro-2H-piran-2-il)etil)-2~isopropil-
N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (31) obtido na etapa
(n) com hidréxido de sdédio, hidréxido de potéssio ou
hidréxido de litio, preferivelmente hidréxido de sédio,.
seqguido do tratamento do sal resultante com acetato de
cdlcio para fornecer atorvastatina célcica (41).

2. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que a anilina é utilizada na reagdo da etapa
(a) em uma quantidade de 0,8 equivalente a 2,0
equivalentes, preferivelmente de 1,2 equivalente.

3. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 1, caracterizado
pelo fato de que o catalisador utilizado na reagdo da etapa
(a) é& NaOH na faixa de 0,5 a 20 mol%, preferivelmente a 2
mol%.

4. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que a reagdo da etapa (a) é feita com remogdo
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concomitante de metanol.

5. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o] composto 4-metil-3-0xo0-N-
fenilpentanamida (2) obtido na reagdo da etapa (a) ¢é
purificado por extragdo com HCl aquoso a 1%.

6. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pPelo fato de que a reacdo da etapa (a) é conduzida em uma
faixa de temperatura de 90°C a 160°C, preferivelmente a
135°C, durante um periodo de 12 horas a 24  horas,
preferivelmente 16 horas.

7. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pPelo fato de que a reagdo da etapa (a) fornece um
rendimento na faixa de 85% a 95%, preferivelmente 92%.

8. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que a reagdo da etapa (a) é realizada na
auséncia de solventes.

9. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 1, caracterizado
pelo fato de que o aldeido benzdico é utilizada na reagdo
da etapa (b) em uma quantidade de 0,9 equivalente a 2,0
equivalentes, preferivelmente de 1,05 equivalente.

10. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (b) ocorre
sob refluxo em hexano e com remocgdo azeotrdpica de Aagua.

11. Processo, de acordo com a reivindicacédo 1,

PCT/BR2011/000450
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caracterizado pelo fato de que os catalisadores utilizados
na reacdo da etapa (b) sdo p-aminofenol na faixa de 5 mol%
a 40 mol%, preferivelmente de 20 mol% e acido acético na
faixa de 5 mol% a 40 mol%, preferivelmente de 20 mol%.

12. Processo, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto 2-benzilideno-4-
metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3) obtido na reacdo da
etapa (b) ¢é purificado por lavagem com hexano a 60°C,
seguido de resfriamento, lavagem com A&gua, filtracdo e
secagem sob alto vacuo.

13. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (b) é
processada durante um periodo de 18 a 36 horas,
preferivelmente de 24 horas.

14. Processo, de acordo com a reivindicacgéao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (b)
fornece um rendimento na faixa de 83% a 96%,
preferivelmente de 93%.

15. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que o 4-flUor-benzaldeido &
utilizado na reagdo da etapa (c) em uma quantidade de 0,9
equivalente a 2,0 equivalentes, preferivelmente 1,05
equivalente.

16. Processo, de acordo com a reivindicacgédo 1,

PCT/BR2011/000450
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caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (c) é
realizada na auséncia de solventes.

17. Processo, de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (c) é
conduzida em uma faixa de temperatura de 60°C a 80 °C,
preferivelmente a 75°C durante um periodo de 12 a 24 horas,
preferivelmente 16 horas.

18. Processo, de acordo com a reivindicacgéao 1,
caracterizado pelo fato de que o catalisador utilizado na
reacdo da etapa (c) é brometo de 3-etil-5-(2-hidroxietil)-
4-metil-3-tiazdlio a uma quantidade de 10 mol% a 30 mol%,
preferivelmente 20 mol%.

19. Processo, de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizado pelo fato de que a base utilizada na reacgéo
da etapa (c) é trietilamina.

20. Processo, de acordo com a reivindicacéo 19,
caracterizado pelo fato de que trietilamina é utilizada na
reacdo da etapa (c¢) em uma quantidade de 0,3 equivalente a
3,0 equivalentes, preferivelmente 1,0 equivalente.

21. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto 2-[2-(4-
fluorofenil)-2-oxo-1-feniletil]-4-metil-3-0oxo0-N-
fenilpentanamida (4) obtido na reacdo da etapa (c) é

recristalizado em isopropanocl, etanol, n-pbutanol,
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preferivelmente isopropanol.

22. Processo, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (c)
fornece um rendimento na faixa de 60% a 80%,
preferivelmente 75%.

23. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
de 1 a 22, caracterizado pelo fato de que as reag¢des das
etapas (a), (b) e (c) fornecem um rendimento global na
faixa de 50% a 65%, preferivelmente 62,4%.

24, Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o 3-amino-l-propanocl ¢é
utilizado na reagdo da etapa (d) em uma quantidade na faixa
de 1,0 equivalente a 3,0 equivalentes, preferivelmente 1,7
equivalente.

25. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que o catalisador utilizado na
reagdo da etapa (d) é &cido pivalico em uma quantidade de 5
mol% a 40 mol%$,preferivelmente 20 mol%.

26. Processo, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (d) ¢é
realizada na presencga de uma mistura 1:1 de tolueno/THF sob
refluxo.

27. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que a reacgdo da etapa (d) ¢é
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realizada com remocdo azeotrdpica de agua.
28. Processo, de acordo com a reivindicacgéo 1,

caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (d) é
processada durante um periodo de 24 horas a 56 horas,
preferivelmente 48 horas.

29. Processo, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de gque a reagdo da etapa (d)
fornece um rendimento um rendimento na faixa de 50% a 80%,
preferivelmente 75%.

30. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reag¢do da etapa (e) ocorre
em duas sub-etapas.

31. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 30,
caracterizado pelo fato de gque, na primeira sub-etapa, o
composto [5-(4-fluorofenila)-1-(3-hidroxipropil]-2-
isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (5) obtido na
etapa (d) ¢é dissolvido em diclorometano e é reagido com
cloreto de oxalila e dimetil sulfdxido.

32. Processo, de acordo com a reivindicagdo 30 ou 31,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da primeira sub-
etapa é conduzida a uma temperatura de -78°C a -40°C,
preferivelmente -50°C, durante um periodo de 0,5 a 3 horas,
preferivelmente 1 hora.

33. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
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1, 30 ou 31, caracterizado pelo fato de que, na segunda
sub-etapa, trietilamina é adicionada lentamente a mistura
reacional obtida na primeira sub-etapa para fornecer o
composto 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-1-(3-oxopropil)-N, 4-
difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (6).

34, Processo, de acordo com a reivindicacgédo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (e)
fornece um rendimento na faixa de 60% a 90%,
preferivelmente 84%.

35. Processo, de acordo com a reivindicacgédo 1,
caracterizado pelo fato de que o catalisador utilizado na
reacdo da etapa (f) é acido sulfurico.

36. Processo, de acordo com a reivindicagédo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (f) é
processada sob refluxo durante um periodo de 12 horas a 36
horas, preferivelmente 24 horas.

37. Processo, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (f)
fornece um rendimento na faixa de 80% a 95%,
preferivelmente 91%.

38. Processo, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de que BH3.SMe, é utilizado na
reacdo de reducdo regiosseletiva da etapa (g) em uma

quantidade na faixa de 0,8 equivalente a 2,0 equivalentes,
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preferivelmente 1,05 equivalente.

39, Processo, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que NaBHy; é utilizado na reagéo
de reducdo regiosseletiva da etapa (g) em uma gquantidade na
faixa de 1 mol% a 20 mol%, preferivelmente 5 mol%.

40. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo de redugdo
regiosseletiva da etapa (g) ocorre na presenca de THF.

41, Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que a reag¢do de cetalizagdo da
etapa (g) ocorre na presencga de acetona.

42, Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que o catalisador utilizado na
reacdo de cetalizagdo da etapa (g) é p-TsOH.

43, Processo, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo de cetalizacéo da
etapa (g) é conduzida em uma faixa de temperatura de 0°C a
50°C, preferivelmente a 25°C durante um periodo de 2 horas
a 10 horas, preferivelmente 4 horas.

44. Processo, de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto (S)-metil 2-(2,2-
dimetil-1, 3-dioxolan-4-ila) (10) é purificado por
destilacdo sob pressdo reduzida.

45. Processo, de acordo com a reivindicacgéo 1,
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caracterizado pelo fato de que o composto (S)-metil 2-(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-ila) (10) ndo é purificado.

46. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que as reagdes da etapa (9)
fornecem um rendimento global na faixa de 60% a 80%,
preferivelmente de 75%.

47, Processo, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (h) ocorre
na presenga de hidrocloreto de metil-metoxi amina
(MeN (OMe) H.HC1) em THF.

48. Processo, de acordo com a reivindicacdo 47,
caracterizado pelo fato de que o hidrocloreto de metil-
metoxi amina (MeN(OMe)H.HCl) é wutilizado em um quantidade
na faixa de 0,9 equivalente a 1,9 equivalentes,
preferivelmente de 1,3 equivalentes.

49, Processo, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de que o MeMgCl é utilizado na
reacdo da etapa (h) em uma quantidade na faixa de 3,0
equivalentes a 6,0 equivalentes, preferivelmente de 4,0
equivalentes.

50. Processo, de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (h) ¢é
conduzida em uma temperatura na faixa de -50°C a 35°C,

preferivelmente na faixa de -10°C a 25°C durante um periodo
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de 4 horas a 16 horas, preferivelmente 8 horas.

51. Processo, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (h)
fornece um rendimento na faixa de 80% a 95%,
preferivelmente 92%.

52. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto (S)-1-(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11l) ¢é purificado
por destilacéo.

53. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de gque o composto (S)-1-(2,2-
dimetil-1, 3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11) nao é
purificado.

54. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou qualquer
uma das reivindicag¢des de 35 a 53, caracterizado pelo fato
de que as reagdes das etapas (f), (g) e (h) fornecem um
rendimento global na faixa de 55% a 65%, preferivelmente
62,8%.

55. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que, na etapa (i), o composto
(S)-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11) ¢&
tratade com cloro dicicloexil Dborana (c—Hex,BC1) na
presenga de Et,0 seguido de tratamento com trietilamina em

uma faixa de temperatura de -50°C a 25°C, preferivelmente a
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0°C durante um periodo de 10 minutos a 3  horas,
preferivelmente 1 hora.

56. Processo, de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizado pelo fato de que o meio reacional da etapa
(i) é resfriado em uma faixa de temperatura de -90°C a -
5°C, preferivelmente -78°C.

57. Processo, de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reacao do composto 5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-1-(3-oxopropil)-N,4-difenil-1H-
pirrol-3-carboxamida (6) na reacgdo da etapa (i) é realizada
durante um periodo de 30 minutos a 8 horas, preferivelmente
2 horas.

58. Processo, de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (i)
fornece um rendimento na faixa de 50% a 85%,
preferivelmente 79%.

59. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (i)
fornece uma estereosseletividade (relacdo R,S/S,R) de 92:08
na geracdo do primeiro centro estereogénico do composto 5-
(4-fluorofenil)-2-isopropil-1-(3-oxopropil)-N, 4-difenil-1H-
pirrol-3-carboxamida (6) obtido na etapa (e) para fornecer
1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-

oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-
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pirrol-3-carboxamida (13).
60. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que Et;BOMe e NaBH; sdo ambos
utilizados na reagdo da etapa (3J) em uma quantidade na
faixa de 0,8 equivalente a 2,0 equivalentes,
preferivelmente 1,1 equivalente.

6l. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fatoc de que a reagdo da etapa (j) é
realizada na presenca de uma mistura 4:1 de THF e metanol.

62. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (j) ¢é
conduzida em uma faixa de temperatura de -95°C a -5°C,
preferivelmente -78°C, durante um periodo de 2 horas a 10
horas, preferivelmente 4 horas.

63. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (3)
fornece um rendimento na faixa de 60% a 90%,
preferivelmente 87%.

04. Processo, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (J)
fornece uma relacgdo diastereocisomérica superior a 95:5 em
favor do diasteoisdmero desejado 1,3-syn.

65. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (1)
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ocorre na presenga de HC1 1IN e de uma mistura H,O/THF ou
uma mistura H,O0/MeOH.

66. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (1) é
conduzida em uma faixa de temperatura de -10°C a 50°C,
preferivelmente 25°C, durante um periodo de 2 horas a 8
horas, preferivelmente 4 horas.

67. Processo, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (1)
fornece um rendimento na faixa de 80% a 97%,
preferivelmente 94%.

68. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (m)
ocorre na presenca de etanol/dgua na proporcdo de 3:1 e de
NaOH na faixa de 1% a 20%, preferivelmente 5%.

69. Processo, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (m) é
conduzida em uma faixa de temperatura de -20°C a 15°C,
preferivelmente 0°C, durante um periodo de 30 minutos a 3
horas, preferivelmente 1 hora.

70. Processo, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (m)
fornece um rendimento na faixa de 75% a 95%,

preferivelmente 88%.
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71. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes de 1 a 70, caracterizado pelo fato de que
as reacles das etapas de (a) até (m) fornecem um
rendimento global na faixa de 15% a 25%, preferivelmente
22,3%.

72. Processo, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de que o MnO, é utilizado na reacgdo
da etapa (n) em uma quantidade de 10 a 20 equivalentes,
preferivelmente 15 equivalentes.

73. Processo, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (n) é
realizada na presenca de diclorometano.

74. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (n) é
conduzida em uma faixa de temperatura de 0°C a 40°C,
preferivelmente a 25°C, durante um periodo de 24 horas a 56
horas, preferivelmente 48 horas.

75. Processo, de acordo com a reivindicagédo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (n)
fornece um rendimento na faixa de 78% a 98%,
preferivelmente 95%.

76. Processo, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que, na reagdo da etapa (o), é

utilizado hidréxido de sdédio a 10%.
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77. Processo, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizado pelo fato de que o tratamento com hidréxido
de sdédio da reagdo da etapa (o) ocorre na presenga de MeOH
a uma faixa de temperatura de 45°C a 65°C, preferivelmente
55°C, durante um periodo de 40 minutos a 3  horas,
preferivelmente 1 hora.

78. Processo, de acordo com a reivindicacgédo 1,
caracterizado pelo fato de que, na etapa (o), o tratamento
do sal resultante da reacdo do composto obtido na etapa (n)
com acetato de calcio ¢é conduzido a uma faixa de
temperatura de 40°C a 60°C, preferivelmente 50°C, durante
um periodo de 40 minutos a 3 horas, preferivelmente 1 hora.
79. Processo, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (o)
fornece um rendimento na faixa de 85% a 95%,
preferivelmente 92%.

80. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
de 1 a 79, caracterizado pelo fato de que as reag¢des das
etapas de (a) até (o) fornecem um rendimento global na
faixa de 15% a 22%, preferivelmente 19,5%.

81. Composto intermedidrio obtido na etapa (i) do processo
conforme definido nas reivindicacgdes de 1 a 80
caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

seguir:
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F
Me,
OH 0 o-xMe
I0
Ph— N
= (R) (S)
-P
0 1-Fr
N(H)Ph

82. Composto intermedidrio obtido na etapa (j) do processo

conforme definido nas reivindicacgdes de 1 a 80

caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

5 seqguir:

F
Me
OH OH Q)% Me
h—¢ N
=l ® ® ©®
o i-Pr
N(H)Ph

83. Composto intermediario obtido na etapa (1) do processo

conforme definido nas reivindicacgdes de 1 a 80

caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

10 seguir:

OH OH OH

Ph a N/\)\/k/\/OH

_ Ry (R) (S)
i-Pr
N(H)Ph

84. Uso do composto 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil~-1, 3~
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dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-
isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (13)
caracterizado pelo fato de ser como intermedidrio na etapa
(J) do processo conforme definido nas reivindicacdes de 1
a 80.

85. Uso do composto 1-((3R,5R)=-6-((S)-2,2-dimetil-1, 3~
dioxolan-4-il)-3,5-diidroxiexil)-5-(4-fluorofenil)-2-
isopropil-N, 4~difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (14)
caracterizado pelo fato de ser como intermedidrio na etapa
(1) do processo conforme definido nas reivindicacdes de 1
a 80.

86. Uso do composto 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-
difenil-1-((3R,7S)-3,5,7,8-tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-
carboxamida (15) caracterizado pelo fato de ser como
intermedidrio na etapa (m) do processo conforme definido
nas reivindicagdes de 1 a 80.

87. Atorvastatina cédlcica caracterizada pelo fato de ser
obtida através do processo conforme definido nas
reivindicacdes de 1 a 80.

88. Processo para a obtencdo de atorvastatina calcica
caracterizado pelo fato de compreender as seguintes
etapas:

(a) Tratar o composto (S)-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

ila)propan-2-ona (11) com cloro dicicloexil borana (c-
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Hex>BCl), resfriar o meio reacional e adicionar lentamente
0 composto 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-1-(3-oxopropil)-
N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (6) para fornecer o
composto 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil~1, 3-dioxolan-4-il)-3-
hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-N, 4~
difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (13);

(b) Reduzir o composto 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-5- (4-fluor-fenil)-2-
isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (13) obtido
na etapa (a) de maneira diastereosseletiva empregando
Et,BOMe e NaBH; para fornecer o composto 1-((3R,5R)-6-((S)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,5-diidroxiexil)-5- (4-
fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (14);

(c) Hidrolizar o composto 1-((3R,5R)-6-((S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-i1)-3,5-diidroxiexil)-5- (4-fluorofenil)-2-
isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (14) obtido
na etapa (b) em meio &cido para fornecer o composto 5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1-((3R,78)-3,5,7,8~-
tetraidroxioctil)-1H~pirrol-3-carboxamida (15);

(d) Clivar o composto 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-
difenil-1-((3R,7S)-3,5,7,8~-tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-
carboxamida (15) obtido na etapa (c¢) com periodato de

sédio (NaIO4) para fornecer o composto 1-(2-((2R,4R)-4,6-
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dihidroxitetraidro-2H-piran-2-il)etil)~5-(4-fluorofenil) -
2-isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (26);

(e) Oxidar de maneira seletiva o composto 1-(2-((2R,4R)-
4,6-~dihidroxitetraidro-2H-piran-2-il)etil)~5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (26) obtido na etapa (d) na presenga de
excesso de MnO, ativado para fornecer o composto 5-(4-
fluorofenil)-1-(2-( (2R, 4R)-4-hidroxi-6-oxotetraidro-2H-
piran-2-il)etil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (31); e

(f) Tratar o composto 5-(4-fluorofenil)-1-(2-((2R,4R)-4-
hidroxi-6-oxotetraidro-2H-piran-2-il)etil)-2-isopropil-
N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (31) obtido na etapa
(e) com hidréxido de sddio, hidrdéxido de potéssio ou
hidréxido de 1litio, preferivelmente hidréxido de sédio,
seguido do tratamento do sal resultante com acetato de
cdlcio para fornecer atorvastatina cdlcica (41).

89. Processo, de acordo com a reivindicacéo 88,
caracterizado pelo fato de que, na etapa (a), o composto
(S)-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (1l1) ¢é&
tratado com cloro dicicloexil borana (c-Hex?BCl) na
presenga de Et,0 seguido de tratamento com trietilamina em
uma faixa de temperatura de -50°C a 25°C, preferivelmente a

0°C durante um periodo de 10 minutos a 3  horas,
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preferivelmente 1 hora.
90. Processo, de acordo com a reivindicacéao 88,

caracterizado pelo fato de que o meio reacional da etapa
(a) é resfriado em uma faixa de temperatura de -90°C a -
5°C, preferivelmente -78°C.

91. Processo, de acordo com a reivindicacéo 88,
caracterizado pelo fato de que a reagdo do composto 5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-1-(3-oxopropil)-N, 4-difenil-1H-
pirrol-3-carboxamida (6) na reagdo da etapa (a) é realizada
durante um periodo de 30 minutos a 8 horas, preferivelmente
2 horas.

92. Processo, de acordo com a reivindicacéo 88,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (a)
fornece um rendimento na faixa de 50% a 85%,
preferivelmente 79%.

93. Processo, de acordo com a reivindicacéao 88,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (a)
fornece uma estereosseletividade (relacdo R,S/S,R) de 92:08
na geragdo do primeiro centro estereogénico do composto 5-
(4-fluorofenil)-2-isopropil-1-(3-oxopropil)-N, 4-difenil-1H-
pirrol-3-carboxamida (6) obtido na etapa (e) para fornecer
1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-
oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1H-

pirrol-3-carboxamida (13).
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94, Processo, de acordo com a reivindicacéo 88,
caracterizado pelo fato de que Et;BOMe e NaBH; sdo ambos
utilizados na reagdo da etapa (b) em uma quantidade na
faixa de 0,8 equivalente a 2,0 equivalentes,
preferivelmente 1,1 equivalente.

95. Processo, de acordo com a reivindicacéio 88,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (b) é
realizada na presenca de uma mistura 4:1 de THF e metanol.

96. Processo, de acordo com a reivindicacgéo 88,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (b) é
conduzida em uma faixa de temperatura de -95°C a -5°C,
preferivelmente -78°C, durante um periodo de 2 horas a 10
horas, preferivelmente 4 horas.

97. Processo, de acordo com a reivindicacéao 88,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (b)
fornece um rendimento na faixa de 60% a 90%,
preferivelmente 87%.

98. Processo, de acordo com a reivindicacéo 88,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (b)
fornece uma relacdo diastereoisomérica superior a 95:5 em
favor do diasteoisdmero desejado 1,3-syn.

99. Processo, de acordo com a reivindicacdo 88,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (c)

ocorre na presenca de HCl1 1IN e de uma mistura H,O/THF ou
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uma mistura H,O/MeOH.
100. Processo, de acordo com a reivindicagdo 88,

caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (c) é
conduzida em uma faixa de temperatura de -10°C a 50°C,
preferivelmente 25°C, durante um periodo de 2 horas a 8
horas, preferivelmente 4 horas.

101. Processo, de acordo com a reivindicacédo 88,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (c¢)
fornece um rendimento na faixa de 80% a 97%,
preferivelmente 94%.

102. Processo, de acordo com a reivindicacdo 88,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (d)
ocorre na presenga de etanol/dgua na proporcdo de 3:1 e de
NaOH na faixa de 1% a 20%, preferivelmente 5%.

103. Processo, de acordo com a reivindicacgéao 88,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (d) é
conduzida em uma faixa de temperatura de -20°C a 15°c,
preferivelmente 0°C, durante um periodo de 30 minutos a 3
horas, preferivelmente 1 hora.

104. Processo, de acordo com a reivindicacdo 88,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (d)
fornece um rendimento na faixa de 75% a 95%,
preferivelmente 88%.

105. Processo, de acordo com qualquer uma das
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reivindicagbes de 88 a 104, caracterizado pelo fato de que
as rea¢des das etapas de (a) até (d) fornecem um
rendimento global na faixa de 15% a 25%, preferivelmente
22,3%.

106. Processo, de acordo com a reivindicacéio 88,
caracterizado pelo fato de que o MnO; é utilizado na reacédo
da etapa (e) em uma quantidade de 10 a 20 equivalentes,
preferivelmente 15 equivalentes.

107. Processo, de acordo com a reivindicacdo 88,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (e) ¢é
realizada na presenca de diclorometano.

108. Processo, de acordo com a reivindicacédo 88,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (e) ¢é
conduzida em uma faixa de temperatura de 0°C a 40°C,
preferivelmente a 25°C, durante um periodo de 24 horas a 56
horas, preferivelmente 48 horas.

1009. Processo, de acordo com a reivindicacéo 88,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (e)
fornece um rendimento na faixa de 78% a 98%,
preferivelmente 95%,.

110. Processo, de acordo com a reivindicacdo 88,
caracterizado pelo fato de que, na reacdo da etapa (f), é
utilizado hidréxido de sédio a 10%.

111. Processo, de acordo com a reivindicacéio 88,
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caracterizado pelo fato de que o tratamento com hidréxido
de sédio da reagdo da etapa (f) ocorre na presenca de MeOH
a uma faixa de temperatura de 45°C a 65°C, preferivelmente
55°C, durante um periodo de 40 minutos a 3 horas,
preferivelmente 1 hora.

112. Processo, de acordo <com a reivindicacdo 88,
caracterizado pelo fato de que, na etapa (f), o tratamento
do sal resultante da reacdo do composto obtido na etapa (e)
com acetato de calcio é conduzido a uma faixa de
temperatura de 40°C a 60°C, preferivelmente 50°C, durante
um periodo de 40 minutos a 3 horas, preferivelmente 1 hora.
113. Processo, de acordo com a reivindicacéo 88,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (f)
fornece um rendimento na faixa de 85% a 95%,
preferivelmente 92%.

114. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacBes de 88 a 113, caracterizado pelo fato de que
as reaglbes das etapas de (a) até (f) fornecem um rendimento
global na faixa de 15% a 22%, preferivelmente 19, 5%.

115. Composto intermedidrio obtido na etapa (a) do processo
conforme definido nas reivindicacdes de 88 a 114
caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

seguir:
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F
Me
OH o o-xMe
0
ph—¢ N
= (R) (S)
o i-Pr
N(H)Ph

116. Composto intermediario obtido na etapa (b) do processo
conforme definido nas reivindicacdes de 88 a 114

caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

seguir:
F
Me
OH OH o-XMe
: O
Ph—¢ N
— (R) (R) (9)
i-Pr
N(H)Ph
117. Composto intermedidrio obtido na etapa (c) do

processo conforme definido nas reivindicacdes de 88 a 114
caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

seguir:

OH OH QH
~ OH
P~ N TR TR ()

—
i-Pr

N(H)Ph

o)

118, Uso do composto 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1, 3-
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122

dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-5- (4-fluor-fenil)-2-
isopropil-N, 4~difenil~1H-pirrol-3-carboxamida (13)
caracterizado pelo fato de ser como intermedidrio na etapa
(b) do processo conforme definido nas reivindicacgdes de 88
a 114.

119. Uso do composto 1-((3R,5R)-6-((S)-2,2-dimetil-1, 3-
dioxolan-4-il) -3, 5~diidroxiexil)-5-(4-fluorofenil)-2-
isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (14)
caracterizado pelo fato de ser como intermedidrio na etapa
(c) do processo conforme definido nas reivindicacdes de 88
a 114.

120. Uso do composto 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-
difenil-1-((3R,7S)-3,5,7,8-tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-
carboxamida (15) caracterizado pelo fato de ser como
intermedidrio na etapa (d) do processo conforme definido
nas reivindicacdes de 88 a 114.

121. Atorvastatina cdlcica caracterizada pelo fato de ser
obtida através do processo conforme definido nas
reivindicagbes de 88 a 114.

122. Método para a obtencdo de estatina caracterizado pelo
fato de compreender as seguintes etapas:

(a) Tratar o composto II com uma dialquil haloborana,
resfriar o meio reacional e adicionar lentamente o

composto I para fornecer o composto III;

PCT/BR2011/000450
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(b) Reduzir o composto III obtido na etapa (a) de maneira

diastereosseletiva empregando uma dialquil alcoxiborana e

tetraidreto de boro para fornecer o composto IV;

(c) Hidrolizar o composto IV obtido na etapa (b) em meio
5 &cido para fornecer o composto V;

(d) Clivar o composto V obtido na etapa (c¢) com sal de

periodato de metal alcalino para fornecer o composto VI;

(e) Oxidar de maneira seletiva o composto VI obtido na

etapa (d) na presenga de excesso de oxidante metédlico
10 ativado para fornecer o composto VII; e

(f) Tratar o composto VII obtido na etapa (e) com uma

base, seguido do tratamento do sal resultante com sal de

cdlcio para fornecer uma estatina (VIII),

123. Composto intermedidrio obtido na etapa (a) do processo
15 conforme definido na reivindicagdo 122 caracterizado pelo

fato de ser representado pela férmula a seguir:

Rl R2
OH O Q)KB
R x ]

onde:

- X= CH, CH,
20 - Y= CH;, CH,

- R pode ser qualquer um dentre
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124
R= Ar, HetAr, alquila
v\'i"(,
RE_N - 10 R® R
R= N R R N R e
5 / R T = R= . l P
R R6 N N

- R' pode ser igual a R? ou R! pode ser diferente de R?,
sendo R' e R® = H, CpHzn1, anel aromatico ou heteroaromatico
com diferentes substituintes no anel aromatico ou
heteroaromdtico e n variando de 1 a 10.

124. Composto intermedidrio obtido na etapa (b) do processo
conforme definido na reivindicagdo 122 caracterizado pelo
fato de ser representado pela férmula a seguir:

R1 R2
OH OH C_)Xo
Yo >

X YR

onde:
- X= CH;, CH,
- Y= CH,, CH,
- R pode ser qualquer um dentre
R= Ar, HetAr, alquila

s

RS i TN
RS N

- R' pode ser igual a R? ou R' pode ser diferente de R?,

sendo R' e R? = H, CpHns1, anel aromatico ou heteroaromitico
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com diferentes substituintes no anel aromdtico ou
heteroaromdtico e n variando de 1 a 10.

125. Composto intermedidrio obtido na etapa (c¢) do
processo conforme definido na reivindicacgéo 122

caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

seguir:
OH OH OH
Yoy AN A oH
X R
onde:
- X= CH,, CH,
- Y= CH,;, CH,

- R pode ser qualquer um dentre

R= Ar, HetAr, alquila

R4 ER . R10. R R
R= | p R7 R= RE N_I/j_(z‘- X | \/\/F‘L/ R = X >
RS SN A
RS N

126. Uso do composto III caracterizado pelo fato de ser
como intermedidrio na etapa (b) do processo conforme
definido na reivindicacdo 122.

127. Uso do composto IV caracterizado pelo fato de ser como
intermediario na etapa (c) do processo conforme definido na
reivindicacdo 122.

128. Uso do composto V caracterizado pelo fato de ser como

intermedidrio na etapa (d) do processo conforme definido na
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reivindicacédo 122.
129. Estatina caracterizada pelo fato de ser obtida

através do método conforme definido na reivindicacdo 122.
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