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RO 122095 B1

Inventia se refera la derivati de dihidroxi hexanoat, optic activi, cu formula lla, siin
special la compusii cu formula Il utilizati drept intermediari pentru sinteza inhibitorilor enzimei
HMG-CoA precum atorvastatinul, cerivastatinul, rosuvastatinul, pitavastatinul, fluvastatinul.

Esterii si derivatii cu formula 1:

R, OR,
HO GOR,

in care R, si R, sunt selectati independent dintre alchil cu pana la trei atomi de carbon si R,
este alchil cu 1 pana la 8 atomi de carbon, alternativ compusii cu formula la:

R2
Rt ><
Ho\j\i,cozfg

in care R, si R, sunt selectati independent dintre alchil cu unul la trei atomi de carbon, fenil
sau R, si R, sunt luati impreuné ca -(CH,), - in care n este 4 sau 5 si R, este alchilcu 1 la
8 atomi de carbon, si de asemenea compusii cu formula Ib:

R
F T2

g
N oY

HO\)\)\/COst

in care R, si R, sunt alchil cu 1 pana la 5 atomi de carbon si R, a fost definit mai sus, este
un element structural valoros, pentru sinteza compusilor care sunt cunoscuti ca agent
antihipercolesterolemianti, avand un efect inhibitor asupra HMG-CoA reductazei.

EP 0319847 descrie un procedeu de preparare a compusilor cu formula 1, pornind
de la acidul L-malic. Totusgi, acest procedeu prezinta dezavantajul ca nu poate fi aplicat la
scard industriald si de asemenea are probleme de purificare, determinate de natura
necristalina a intermediarilor.

US 5399722 descrie un procedeu care porneste de la w-cloracetoacetatul de etil sau
benziloxi derivatul sau, disponibili comercial. Dezavantajul acestui procedeu consta in aceea
cé se utilizeaza reducerea stereoselectiva cu un catalizator de ruteniu-BINAP scump si com-
pusul cu formula |, dorit, se obtine n gsase etape.

US 5481009 descrie un procedeu care porneste de la acidul 4-fenil-3-butenoic si se
desfasoara in circa 5 etape. Procedeul foloseste materiale scumpe, cum ar fi N,O-dimetil
hidroxilamina gi implica etape periculoase (ozonoliza), pentru a se obtine produsul dorit.

US 5998633 descrie un procedeu de preparare a esterilor acidului 3,4-dihidroxi butiric
protejati, dintr-un rest de hidrat de carbon care este transformat in derivatii de acid
3,4-dihidroxi butanoic, doriti, in circa 4 etape. Derivatul de acid 3,4-dihidroxi butanoic este
apoi transformat in compusii cu functiuni cu formula I, ceea ce implica un numar mare de
etape.

US 6140527 descrie un procedeu de producere a derivatilor acidului butiric prin
reactia de aditie a unui derivat de butena cu un reactant capabil sa reactioneze cu dubla
legatura. Totusi acest procedeu nu permite obtinerea moleculelor chirale, si ca urmare
necesitd o etapa de separare.

EP 0104750 descrie un procedeu de preparare a derivatilor de acid 5-hidroxi-3-oxo
pentanoic prin alchilarea derivatilor de 3-hidroxibutirat. Derivatii mentionati in acest brevet
sunt molecule racemice, necesitand astfel o etapa de separare.
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Problema tehnicé, pe care o rezolva inventia, consta in furnizarea unor intermediari
de tipul derivatilor optic activi ai dihidroxihexanoatului, in care gruparile hidroxi sunt protejate
prin tratare cu acid arilboronic, destinati prepararii unor inhibitori ai enzimei HMG-CoA printr-

un procedeu simplu si eficient.

Compusii conform inventiei inldturd dezavantajele mentionate, prin aceea ca sunt

reprezentati prin formula:

A
O’B\’
a’
(1)

in care:
Ar = fenil, naftil, 4-metoxifenil, 3-nitrofenil, 2,6-difluorfenil, 8-chinolinil;
R, = alchil cu 1 la 8 atomi de carbon, aril avand semnificatiile de mai sus;
R, =0, OH, CN sau un halogen si
a = o legatura simpla sau dubla.
Procedeul de obtinere a compusului cu formula II, conform inventiei:

(n
in care:
Ar = fenil, naftil, 4-metoxifenil, 3-nitrofenil, 2,6-difluorfenil, 8-chinolinil;
R, = alchil cu 1 |a 8 atomi de carbon, aril avand semnificatiile de mai sus cuprinde:

a) reactia compusului cu formula ll cu anionul de acetat de terf-butil, pentrua s
obtine compusul cu formula IV, in care G este tetrahidropiranil, tert-butildimetil silil
sau tritil si R, are semnificatiile anterioare,

_ 0
G~°/\mr ~" a,,oz\'/\n/\ﬁ,om
0 O g 0O a
(Im) (V)
(b) reducerea selectiva a compusului cu formula IV la un compus cu formula V, in

care G este tetrahidropiranil, ter-butildimetil silil sau tritil si R, are semnificatiile
anterioare,
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RO 122095 B1

c) protejarea compusului cu formula V cu ArB(OH),, pentru a obtine compusul cu
formula VI, in care Ar este fenil, naftil, 4-metoxifenil, 3-nitrofenil, 2,6-difluorfenil,
8-chinolinil, G este tetrahidropiranil, terf-butildimetil silii sau tritil si R; are

semnificatiile anterioare,
Y
3
M

Vi)

d) deprotejarea compusului cu formula VI, utilizand un catalizator acid bland, pentru
a da un compus cu formula Il

Compusul intermediar, definit in revendicarea 1, este utilizat pentru sinteza
atorvastatinului, cerivastatinului, pitavastatinului, fluvastatinului sau rosuvastatinului.

Compusii obtinuti prin aplicarea inventiei sunt de puritate inalta si nu necesita
procedee suplimentare de purificare, fiind obtinuti printr-un procedeu simplu si eficient.

Compusul cu formula Il se oxideaza la un compus cu formula VI, in care R, este
alchil cu 1 la 8 atomi de carbon, aril sau araichil si Ar este aril sau heteroaril nesubstituit sau
substituit utilizand clor cromat de piridiniu sau DMSO/clorura de oxalil.

%l'
ABa

0&0@&

(VII)

Apoi se face conversia compusului cu formula I intr-un compus cu formula IX, in care
R, este alchil cu 1 pana la 8 atomi de carbon, aril sau aralchil, Ar este aril sau heteroaril
nesubstituit sau substituit si X este un halogen.

(IX)

in continuare, are loc conversia compusului cu formula IX intr-un compus cu formula
Vil, in care R, este alchil cu 1 la 8 atomi de carbon, aril sau aralchil, Ar este aril sau
heteroaril nesubstituit sau substituit.

¥
A,
Nc\/f\i,co,n,

(Vi)

Produsul cu formula lla si in special cel cu formula |l se utilizeaza pentru sinteza
atorvastatinului, cerivastatinului, pitavastatinului, fluvastatinului sau rosuvastatinului.
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Compusul cu formula Il serveste ca un intermediar bun pentru sinteza de substraturi
importante, care sunt utile pentru sinteza statinelor. Se poate face conversia compusului cu
formula 1l intr-o grupa usor scindabild, prin tratarea cu clorurd de tosil, clorurd de
metansulfonil si intermediarul rezultat poate fi substituit cu cianurd, pentru a da compusii cu
formula VIl.

Se poate face conversia compusului cu formula Il intr-un compus cu formula IX, prin
reactia cu solutie apoasa de HBr sau prin reactia cu trifenilfosfina si CBr,, urmata de conver-
sia acestuia intr-un compus cu formula VII.

Compusul cu formula |l se poate oxida, utilizand proceduri standard, pentru a da un
compus cu formula VIl

Prezenta inventie se refera la derivati de dihidroxi hexanoat activi, cu formula lla, care
sunt intermediari utili pentru sinteza inhibitorilor enzimei HMG-CoA, cum ar fi atorvastatinul,
cerivastatinul, rosuvastatinul, pitavastatinul, fluvastatinul.

Inventia este ilustratd in continuare prin 13 exemple nelimitative de realizare a
inventiei.

Exemplul 1. Sinteza 4-trifenilmetiloxi-3-hidroxibutiratului de metil (formula 11l

La 250 ml de DCM, s-au adaugat 25 g de 3,4-dihidroxibutanoat de metil si s-au men-
tinut sub agitare, pentru a se dizolva, s-au incércat 19,8 g de piridina si s-au racit la 0°C.
S-au dizolvat 41,4 g de clorura de tritil in 50 ml de DMC si s-au adaugat la 0...5°C, in timp
de 15 min. Temperatura a fost Iasata sa creasca la temperatura camerei §i masa de reactie
s-a agitat la temperatura camerei, timp de 17 h. S-a addugat apa si s-au separat straturile.
Stratul organic s-a spalat cu saramura, s-a uscat si s-a concentrat. Reziduul s-a triturat cu
25 ml de ciclohexan si produsul s-a purificat, pentru a se obtine 15 g de produs pur.

RMN (CDCL;): 4,25 (m, 1H), 3,6 (s, 3H), 3,15 (d, 2H), 2,5 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, 15H).

Exemplul 2. Sinteza 6-trifenilmetiloxi-5-hidroxi-3-oxohexanoatului de terf-butil
(formula 1V)

La 125 ml de THF, s-au adaugat 24 g de diizopropilamina si s-au racitla-15°C. S-au
addugat, la o temperatura intre -15 si -5°C, 168 ml de n-BuLi 1,2 N si s-au agitat timp de
30 min. S-au addugat 21,56 g acetat de terf-butil, care s-au récit in prealabil la -45°C, men-
tinand temperatura intre -45 i -25°C, timp de 60 min. Amestecul de reactie s-a récit la -45°C
si s-au adaugat 30 g de compus din exemplul 1 in THF, intr-o perioada de 20 min si agitarea
s-a continuat la -25°C, timp de 90 min. S-a ad3ugat apa si s-au separat straturile. Stratul
apos s-a extras, utilizand EtOAc si straturile organice combinate s-au spalat cu saramura,
apa, s-au uscat gi s-au concentrat, pentru a se obtine compusul din titlu, care s-a utilizat ca
atare in etapa urmatoare.

Exemplul 3. Sinteza 6-trifenilmetiloxi-3,5-dihidroxihexanoatului de terf-butil
(formula V)

La materialul brut obtinut in exemplul 2, s-au adaugat 150 ml de THF urmatde 15 ml
de MeOH si s-au congelat la -60°C. S-au adiugat, intr-o perioada de 20 min, 26 ml de MDEB
(solutie 50% in THF) si agitarea s-a continuat pentru inca 30 min. Amestecul de reactie s-a
récit la -80°C si s-au adaugat, in portiuni, 5 g de borhidrura de sodiu si, dupa terminarea
aditiei, amestecul de reactie s-a agitat timp de 5 h, la-78°C. S-a adaugat acid acetic, pentru
a se aduce pH-ul la 7 si s-a adaugat apa. Stratul apos s-a extras, utilizand EtOAc, s-a spaélat
cu saramura, s-a uscat si s-a concentrat, pentru a da compusul din titlu, care s-a utilizat ca
atare pentru etapa urmatoare.

Exemplul 4. Sinteza 6-trifenilmetiloxi-3,5-(fenilboranat)hexanoatului de ter{-butil
(formula Vi)
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Produsul brut din exemplul 3 s-a dizolvat in 100 ml de toluen si s-au adaugat 5,6 g
de acid fenilboronic. Apa s-a indepartat prin distilare azeotropa, intr-o perioada de 3 h.
Amestecul de reactie s-a racit la temperatura camerei gi toluenul s-a indepértat sub presiune
redusa. S-au addugat 30 ml de metanol i precipitatul solid s-a filtrat, pentru a se obtine 10 g
de produs din titlu.

Exemplul 5. Sinteza 6-hidroxi-3,5-(fenilboranat)hexanoatului de tert-butil (formula Il)

La 5 g de produs din exemplul 4, s-au addugat 20 ml de DCM si s-au congelat la0°C.
S-au adédugat 5 ml de TFA si s-au agitat la 20°C, timp de 6 h. Apa s-a separat si stratul
organic s-a spalat cu bicarbonat, saramura, s-a uscat si s-a concentrat, pentru a da produsul
din titlu, care s-a purificat prin cromatografie pe coloana.

RMN (CDCl,): 7,7-7,8 (m, 2H), 7,4-7,5 (m, 1H), 7,3-7,4 (m, 2H), 4,5 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 3,6
(m, 1H), 3,5 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,45 (m, t), 2,0 (m, 1H), 1, 7 (m, 1H) 1,5 (s, 9H).

Exemplul 6. Sinteza 6-cian-3,5-(fenilboranat)hexanoatului de tert-butil (formula VIi)

S-au preluat, in 50 ml diclormetan, 5 g din produsul obtinut in exemplul 5 i s-au
addugat 10 ml de piridind. Continutul s-a racit la -10°C si s-a addugat prin picurare 1
echivalent de clorura de metansulfonil. Dupa 5...6 h de agitare la 0°C, continutul s-a spalat
cu bicarbonat, apa si saramura. Solventul s-a indepartat sub presiune redusa, pentru a
rezulta derivatul de O-metansulfonil, care s-a utilizat ca atare, pentru etapa urmatoare.

Mesilatul brut s-a preluat in DMSO (5 volume) si s-au adaugat 1,5 echivalenti de
cianura de potasiu. Continutul s-a mentinut la reflux, pentru o perioada de 18...22 h. DMSO
s-a indepartat sub presiune redusa si continutul s-a extras, utilizand acetat de etil si s-a
spélat cu bisulfit, saramura si solventul s-a indepartat sub presiune redusa, pentru a rezulta
produsul dorit.

Exemplul 7. Sinteza 6-oxo-3,5-(fenilboranat)hexanoatului de t-butil (formula Vill)

La o solutie din 2,4 ml de clorura de oxalil in 100 ml de diclormetan, mentinuta la
-78°C, s-au adaugat prin picurare 4,3 g de dimetilsulfoxid. Amestecul s-a agita la aceasta
temperatura timp de 15 min si s-au adaugat prin picurare 5 g de compus din exemplul 5,
dizolvat in diclormetan. Dupa agitare timp de 15 min, s-au addugat 17 ml de trietilamina si
amestecul de reactie s-a lasat sa se incalzeasca la temperatura ambiant3, intr-o perioada
de 2 h. Amestecul de reactie s-a concentrat si reziduul s-a dizolvat in apa si s-a extras, utili-
zand dietileter. Prin indepartarea solventului, a rezultat compusul din titlu.

Exemplul 8. Sinfeza 6-trifenilmetoxi-3,5-(1-naftalenil)boranathexanoatului de t-butil
(formula Vla)

Produsul brut din exemplul 3 s-a dizolvat in 100 ml de toluen si s-au addugat 7,1 g
de acid 1-naftalen boronic. Apa s-a indepartat prin distilare azeotropa, in decursul unei peri-
oade de 3 h. Amestecul de reactie s-a racit la temperatura camerei si toluenul s-a indepartat
sub presiune redusa. S-au adaugat 30 ml de metanol si precipitatul solid s-a filtrat, pentru
a da 14 g de produs din titlu.

Exemplul 9. Sinfteza 6-trifenilmetiloxi-3, 5-(2-metilfenil)boranathexanoatului de
terf-butil (formula VIb)

Produsul brut din exemplul 3 s-a dizolvat in 100 ml de toluen si s-au addugat 6,1 g
de acid 2-metilfenil boronic. Apa s-a indepartat prin distilare azeotropa, in decursul unei
perioade de 3 h. Amestecul de reactie s-a racit la temperatura camerei si toluenul s-a inde-
partat sub presiune redusa. S-au adaugat 30 ml de metanol si precipitatul solid s-a filtrat,
pentru a da 12 g de produs din titlu.

Exemplul 10. Sinfeza 6-trifenilmetiloxi-3,5-(4-metoxifenil) boranathexanoatului de
tert-butil (formula Vic)

Produsul brut din exemplul 3 s-a dizolvat in 100 ml de toluen si s-au adaugat 6,3 g
de acid 4-metoxifenil boronic. Apa s-a indepartat prin distilare azeotropa, in decursul unei
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perioade de 3 h. Amestecul de reactie s-a réacit la temperatura camerei si toluenul s-a
indepartat sub presiune redusa. S-au adaugat 30 mi de metanol si precipitatul solid s-afiltrat,
pentru a da 12 g de produs din titlu.

Exemplul 11. Sinteza 6-trifenilmetiloxi-3,5-(8-chinolinil) boranathexanoatului de
tert-butil (formula VIf)

Produsul brut din exemplul 3 s-a dizolvat in 100 ml de toluen si s-au adaugat 6,1 g
de acid chinolin-8-boronic. Apa s-a indepartat prin distilare azeotropa, in decursul unei
perioade de 3 h. Amestecul de reactie s-a récit la temperatura camerei i toluenul s-a inde-
partat sub presiune redusa. S-au adaugat 30 ml de metanol si precipitatul solid s-a filtrat,
pentru a da 11 g de produs din titlu.

Exemplul 12. Sinteza 6-trifenilmetiloxi-3,5-(3-nitrofenil) boranathexanoatului de
tert-butil (formula Vid)

Produsul brut din exemplul 3 s-a dizolvat in 100 ml de toluen si s-au adaugat 6,1 g
de acid nitrofenil boronic. Apa s-a indepartat prin distilare azeotropa, in decursul unei peri-
oade de 3 h. Amestecul de reactie s-a racit |a temperatura camerei i toluenul s-a indepartat
sub presiune redusa. S-au adaugat 30 mi de metanol si precipitatul solid s-a filtrat, pentru
a da 10 g de produs din titlu.

Exemplul 13. Sinteza 6-trifenilmetiloxi-3,5-(2, 6-diflucrfenil) boranathexanoatului de
tert-butil (formula Vie)

Produsul brut din exemplul 3 s-a dizolvat in 100 ml de toluen si s-au adaugat 6,3 g
de acid 2,6-difluorfenil boronic. Apa s-a indepartat prin distilare azeotropd, in decursul unei
perioade de 3 h. Amestecul de reactie s-a racit la temperatura camerei si toluenul s-a inde-
partat sub presiune redusa. S-au adaugat 30 mi de metanol si precipitatul solid s-a filtrat,
pentru a da 12 g de produs din titiu.
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Formula |

OR, OR,
H OR,

R, si R; sunt alchil cu 1 1a 3 atomi de carbon
R; este alchil cu 1 la 8 atorni de carbon

Formula 1b
Hoop
Si Bl

HO. CO,Ry

R| gi R, sunt alchil cu 1 la 5 atomi de carbon

R; este alchil cu 1 1a § atomi de carbon

Formula 1a
s
0" 0
“0\/'\/k/°°2R9

R; si R, sunt alchil cu 1 1a 3 atomi de carbon
sau sunt Juati impreun3 ca (CHy),- in care n
este 4 sau 5

Rj este alchil cu 1 la 8 atomi de carbon

Formula lia
i
o’B“o

as
Ar = aril san heteroaril nesubstituit sau
substituit

R3 = alehil cu 1 ]a 8 atomi de carbon, aril sau
aralchil

Rs=OH, CN sau X gi a = o legituri simpla
Rs4=0sia= o0 legiturd dubla

Formula 1l

sama‘m
o P

T
Ar = aril sam heteroaril nesubstituit sau

substituit §i Rs este carbon cu 1 - 8 atomi, aril

Formula lll
Y

G = tetrahidropiranil, terf-butildimetil silil

sau tritil
sau aralchil
Formula IV Formula V
Gsomo\m G\O 013
o O ¢ o ©

G = tetrahidropiranil, terf-butildimetit silil sau
tritil §i R3 = alchil cu 1 - 8 atomi de carbon,
aril sau aralchil

G = tetrahidropiranil, tert-butildimetil silil,
tritil i Ry = alchil cu 1 la 8 atomi de carbon,
ari} sau aralchil
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Formula VI
G..o O‘R:l
D\
!

G = tetrahidropiranil, tert-butildimetil silil,

tritil §i Ar = aril sau heteroaril nesubstituit san

Formula VIi
N
O/B\
Nc\)\i/mz’*-
Ar = aril sau heteroaril nesubstituit sau

substituit §i R3 este 1 - 8 atomi de carbon, aril

substituit i R este 1 - 8 atomi de carbon, aril | sau aralchil
sau aralchil
Formula Vil Formula IX
: e
o0

QQ.)\/I\/CG,R,,

Ar = aril sau heteroarif nesubstituit sau

substituit si R3 este 1 - 8 atomi de carbon, aril

)

Ar = aril sau heteroaril nesubstituit sau
substituit gi R3 este 1 - 8 atomi de carbon, aril
sau aralchil i X = halogen

sau aralchil
Formula Vla Formula Vib
B ; ~
O/ S 0 0
" \/l\/]\/lL B
eI A L g
Ph Ph © 0
Ph

6-trifenilmetiloxi-3,5-(1-naftalenil)
boranatohexanoat de terf-butil

6-trifenilmetiloxi-3,5-(2-metilfenil)

boranatohexanoat de terf-butil
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Formula Vic
OMe

e AT

Formula Vid
N02

oo A AN
Ph%/ o)
Ph

Ph
6-trifenilmetiloxi-3,5-(4-metoxifenil) 6-trifenilmetiloxi-3,5-(3-
boranatohexanoat texj-butil nitrofenil)boranatchexanoat de test-butil
Formula Vie Formula Vif
\
F N/
B
P
Ph Ph

6-trifenilmetiloxi-3,5-(2,6-difluorfenil)

boranatohexanoat de terj-butil

6-trifenilmetiloxi-3,5-(8-
chinolinil)boranatohexanoat de tert-butil
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Schema 4

b
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Schema 7
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Revendicari
1. Compus cu formula generala lla:
Ar
}
N

0
R COR,

(Ila)

in care:

Ar = fenil, naftil, 4-metoxifenil, 3-nitrofenil, 2,6-difluorfenil, 8-chinolinil;

R, = alchil cu 1 la 8 atomi de carbon, aril avand semnificatiile de mai sus;
R, = O, OH, CN sau un halogen si

a = o legatura simpla sau dubla.
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2. Compus conform revendicdrii 1, in care compusul este reprezentat prin formula Ii:

U]
in care:
Ar = fenil, naftil, 4-metoxifenil, 3-nitrofenil, 2,6-difluorfenil, 8-chinolinil;
R, = alchil cu 1 la 8 atomi de carbon, aril avand semnificatiile de mai sus.
3. Procedeu de obtinere a compusului cu formula II:

(m

in care:

Ar = fenil, naftil, 4-metoxifenil, 3-nitrofenil, 2,6-difluorfenil, 8-chinolinil;

R, = alchil cu 1 la 8 atomi de carbon, aril avand semnificatiile de mai sus,

caracterizat prin aceea ca, acesta cuprinde
a) reactia compusului cu formula lil, cu anionul de acetat de terf-butil, pentru a se
obtine compusul cu formula 1V, in care G este tetrahidropiranil, ferf-butildimetil silil
sau tritil i R, are semnificatiile anterioare,

Gso/\mrov <] - m "
o o o o

(i) ()

b) reducerea selectivd a compusului cu formula IV la un compus cu formula V, in
care G este tetrahidropiranil, terf-butildimetil silil sau tritil si R; are semnificatiile

anterioare,
SN R

2 9 o0
V)

c) protejarea compusului cu formula V, cu ArB(OH),, pentru a obtine compusul cu
formula VI, in care Ar este fenil, naftil, 4-metoxifenil, 3-nitrofenil, 2,6-difluorfenil,
8-chinolinil, G este tetrahidropiranil, terf-butildimetil, silil sau tritii si R, are
semnificatiile anterioare,

12
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Gepy Pore

M

(Vi)

d) deprotejarea compusului cu formula VI, utilizand un catalizator acid bland, pentru

a se obtine compusul cu formula Il

4. Procedeu conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca ArB(OH), este un
acid aril boronic, in care aril este selectat dintre fenil, naftil, 4-metoxifenil, 3-nitrofenil,
2 ,6-difluorfenil, 8-chinolinil.

5. Procedeu conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca, compusul cu
formula Il se oxideaza la un compus cu formula VIll, in care R, si Ar au semnificatiile
anterioare, utilizand clor cromat de piridiniu sau DMSO/clorura de oxalil.

%l’
ABa

oA oo

(Vi)

6. Procedeu conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca are loc conversia
compusului cu formula Il intr-un compus cu formula IX, in care R, si Ar au semnificatiile
anterioare si X este halogen.

{1X)

7. Procedeu conform revendicarii 6, caracterizat prin aceea ca are loc conversia
compusului cu formula Il in compusul cu formula IX, prin reactia compusului cu formula Il,
cu solutie apoasa de HBr sau prin reactia cu trifenilfosfina si CBr,.

8. Procedeu conform revendicarii 6 sau 7, caracterizat prin aceea ca are loc in
continuare conversia compusului cu formula IX intr-un compus cu formula VII, in care R, si

Ar au semnificatiile anterioare.
¥
N
Nc\/?\l/co,a,

Formula VI

9. Compus intermediar, definitin revendicarea 1, utilizat pentru sinteza atorvastatinului,
cerivastatinului, pitavastatinului, fluvastatinului sau rosuvastatinului.

Editare gi tehnoredactare computerizati - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii i Marci
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