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(57) Resumo: PROCESSO DE OBTENÇÃO DE ATORVASTATINA CÁLCICA UTILIZANDO NOVOS INTERMEDIÁRIOS E
ATORVASTATINA ASSIM OBTIDA. A presente invenção refere-se a um processo para a obtenção de uma estatina, bem como a
determinados compostos utilizados como intermediários no referido processo. Preferivelmente, a presente invenção refere-se a
um processo para a obtenção de atorvastatina cálcica, 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
-1H-pirrol-3-carboxamida, 1-( (3R,5R) -6- ( (S) -2, 2-dimetil-1, 3-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 são utilizados como intermediários no referido processo. Além disso, a presente invenção refere-se
ao método para a obtenção de uma estatina, preferivelmente atorvastatina cálcica. A presente invenção refere-se ainda às
estatinas obtidas a partir do método para a obtenção de uma estatina, preferivelmente atorvastatina cálcica.
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REIVINDICAÇÕES 

1. Processo para a obtenção de atorvastatina cálcica 

caracterizado pelo fato de compreender as seguintes etapas: 

(a) Reagir 4-metil-3-oxo pentanoato de metila (1) com 

excesso de anilina na presença 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 aldeído benzóico na presença de 

catalisadores para fornecer o composto 2-benzilideno-4-

metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3);  

(c) Reagir o composto 2-benzilideno-4-metil-3-oxo-N-

fenilpentanamida (3) obtido na etapa (b) com 4-flúor-

benzaldeído na presença 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-1-propanol na presença 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 
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presença de cloreto de oxalila, dimetil sulfóxido e 

trietilamina para fornecer o composto 5-(4-fluorofenil)-2-

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

carboxamida (6); 

(f) Esterificar ácido (L)-málico (7) com metanol na 

presença 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 BH3.SMe2 

e NaBH4 para fornecer um diol éster (9), o qual é empregado 

diretamente na reação de cetalização com 2,2-

dimetoxipropano na presença 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-Hex2BCl), 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); 

(j) 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 

Et2BOMe e NaBH4 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);  

(l) Hidrolizar 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) obtido 

na etapa (j) em meio ácido para fornecer o composto 5-(4-

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

tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-carboxamida (15); 

(m) 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 (l) com periodato de 

sódio (NaIO4) 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)-
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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 presença de 

excesso de MnO2 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 

(o) 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 hidróxido de sódio, hidróxido de potássio ou 

hidróxido de lítio, preferivelmente hidróxido de sódio, 

seguido do tratamento do sal resultante com acetato de 

cálcio para fornecer atorvastatina cálcica (41).  

2. Processo, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado 

pelo fato de que a anilina é utilizada na reação 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 reivindicação 1, caracterizado 

pelo fato de que o catalisador utilizado na reação da etapa 

(a) é NaOH na faixa de 0,5 a 20 mol%, preferivelmente a 2 

mol%. 

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

pelo fato de que a reação da etapa (a) é feita com remoção 
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concomitante de metanol. 

5. Processo, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado 

pelo fato de que o composto 4-metil-3-oxo-N-

fenilpentanamida (2) obtido na reação da etapa (a) é 

purificado por extração com HCl aquoso a 1%. 

6. Processo, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado 

pelo fato de que a reação da etapa (a) é conduzida em uma 

faixa de temperatura de 90ºC a 160ºC, preferivelmente a 

135ºC, durante um período de 12 horas a 24 horas, 

preferivelmente 16 horas. 

7. Processo, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado 

pelo fato de que a reação da etapa (a) fornece um 

rendimento na faixa de 85% a 95%, preferivelmente 92%. 

8. Processo, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado 

pelo fato de que a reação da etapa (a) é realizada na 

ausência de solventes. 

9. Processo, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado 

pelo fato de que o aldeído benzóico é utilizada na reação 

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 reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (b) ocorre 

sob refluxo em hexano e com remoção azeotrópica de água. 

11. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 
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caracterizado pelo fato de que os catalisadores utilizados 

na reação da etapa (b) são p-aminofenol na faixa de 5 mol% 

a 40 mol%, preferivelmente de 20 mol% e ácido acético na 

faixa de 5 mol% a 40 mol%, preferivelmente de 20 mol%. 

12. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o composto 2-benzilideno-4-

metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3) obtido na reação da 

etapa (b) é purificado por lavagem com hexano a 60ºC, 

seguido de resfriamento, lavagem com água, filtração e 

secagem sob alto vácuo. 

13. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (b) é 

processada durante um período de 18 a 36 horas, 

preferivelmente de 24 horas. 

14. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (b) 

fornece um rendimento na faixa de 83% a 96%, 

preferivelmente de 93%. 

15. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o 4-flúor-benzaldeído é 

utilizado na reação da etapa (c) em uma quantidade de 0,9 

equivalente a 2,0 equivalentes, preferivelmente 1,05 

equivalente. 

16. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 
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caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (c) é 

realizada na ausência de solventes. 

17. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (c) é 

conduzida em uma faixa de temperatura de 60ºC a 80 ºC, 

preferivelmente a 75ºC durante um período de 12 a 24 horas, 

preferivelmente 16 horas. 

18. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o catalisador utilizado na 

reação da etapa (c) é brometo de 3-etil-5-(2-hidroxietil)-

4-metil-3-tiazólio a uma quantidade de 10 mol% a 30 mol%, 

preferivelmente 20 mol%. 

19. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a base utilizada na reação 

da etapa (c) é trietilamina. 

20. Processo, de acordo com a reivindicação 19, 

caracterizado pelo fato de que trietilamina é utilizada na 

reação da etapa (c) em uma quantidade de 0,3 equivalente a 

3,0 equivalentes, preferivelmente 1,0 equivalente. 

21. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o composto 2-[2-(4-

fluorofenil)-2-oxo-1-feniletil]-4-metil-3-oxo-N-

fenilpentanamida (4) obtido na reação da etapa (c) é 

recristalizado em isopropanol, etanol, n-butanol, 
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preferivelmente isopropanol. 

22. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (c) 

fornece um rendimento na faixa de 60% a 80%, 

preferivelmente 75%. 

23. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

de 1 a 22, caracterizado pelo fato de que as reações 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 reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o 3-amino-1-propanol é 

utilizado na reação 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 reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o catalisador utilizado na 

reação da etapa (d) é ácido piválico em uma quantidade de 5 

mol% a 40 mol%, preferivelmente 20 mol%. 

26. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (d) é 

realizada na presença de uma mistura 1:1 de tolueno/THF sob 

refluxo. 

27. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (d) é 
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realizada com remoção azeotrópica de água. 

28. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (d) é 

processada durante um período de 24 horas a 56 horas, 

preferivelmente 48 horas. 

29. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (d) 

fornece um rendimento um rendimento na faixa de 50% a 80%, 

preferivelmente 75%. 

30. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (e) ocorre 

em duas sub-etapas. 

31. Processo, de acordo com a reivindicação 1 ou 30, 

caracterizado pelo fato de que, 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 sulfóxido. 

32. Processo, de acordo com a reivindicação 30 ou 31, 

caracterizado pelo fato de que a reação da primeira sub-

etapa é conduzida a uma temperatura de -78ºC a -40ºC, 

preferivelmente -50ºC, durante um período de 0,5 a 3 horas, 

preferivelmente 1 hora. 

33. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicações 
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1, 30 ou 31, caracterizado pelo fato de que, na segunda 

sub-etapa, trietilamina é adicionada lentamente à 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 reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (e) 

fornece um rendimento na faixa de 60% a 90%, 

preferivelmente 84%. 

35. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o catalisador utilizado na 

reação da etapa (f) é ácido sulfúrico. 

36. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (f) é 

processada sob refluxo durante um período de 12 horas a 36 

horas, preferivelmente 24 horas. 

37. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (f) 

fornece um rendimento na faixa de 80% a 95%, 

preferivelmente 91%. 

38. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que BH3.SMe2 é utilizado na 

reação de redução 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 reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que NaBH4 é utilizado na reação 

de redução regiosseletiva da etapa (g) em uma quantidade na 

faixa de 1 mol% a 20 mol%, preferivelmente 5 mol%. 

40. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação de redução 

regiosseletiva da etapa (g) ocorre na presença de THF. 

41. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação de cetalização da 

etapa (g) ocorre na presença de acetona. 

42. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o catalisador utilizado na 

reação de cetalização da etapa (g) é p-TsOH. 

43. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação de cetalização da 

etapa (g) é conduzida em uma faixa de temperatura de 0ºC a 

50ºC, preferivelmente a 25ºC durante um período de 2 horas 

a 10 horas, preferivelmente 4 horas. 

44. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o composto (S)-metil 2-(2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-ila) (10) é purificado por 

destilação sob pressão reduzida. 

45. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 
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caracterizado pelo fato de que o composto (S)-metil 2-(2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-ila) (10) não é purificado. 

46. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que as reações da etapa (g) 

fornecem um rendimento global na faixa de 60% a 80%, 

preferivelmente de 75%. 

47. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (h) ocorre 

na presença de hidrocloreto de metil-metoxi amina 

(MeN(OMe)H.HCl) em THF.  

48. Processo, de acordo com a reivindicação 47, 

caracterizado pelo fato de que o hidrocloreto de metil-

metoxi amina (MeN(OMe)H.HCl) é utilizado em um quantidade 

na faixa de 0,9 equivalente a 1,9 equivalentes, 

preferivelmente de 1,3 equivalentes.    

49. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o MeMgCl é utilizado na 

reação 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 reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (h) é 

conduzida em uma temperatura na faixa de -50ºC a 35ºC, 

preferivelmente na faixa de -10ºC a 25ºC durante um período 
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de 4 horas a 16 horas, preferivelmente 8 horas.  

51. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (h) 

fornece um rendimento na faixa de 80% a 95%, 

preferivelmente 92%. 

52. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o composto (S)-1-(2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11) é purificado 

por destilação. 

53. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o composto (S)-1-(2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11) não é 

purificado. 

54. Processo, de acordo com a reivindicação 1 ou qualquer 

uma das reivindicações de 35 a 53, caracterizado pelo fato 

de que as reações 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 reivindicação 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) é 

tratado com cloro dicicloexil borana (c-Hex2BCl) na 

presença de Et2O seguido de tratamento com trietilamina em 

uma faixa de temperatura de -50ºC a 25ºC, preferivelmente a 
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0ºC durante um período de 10 minutos a 3 horas, 

preferivelmente 1 hora. 

56. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o meio reacional da etapa 

(i) é resfriado em uma faixa de temperatura de -90ºC a -

5ºC, preferivelmente -78ºC. 

57. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação do composto 5-(4-

fluorofenil)-2-isopropil-1-(3-oxopropil)-N,4-difenil-1H-

pirrol-3-carboxamida (6) na reação da etapa (i) é realizada 

durante um período de 30 minutos a 8 horas, preferivelmente 

2 horas. 

58. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (i) 

fornece um rendimento na faixa de 50% a 85%, 

preferivelmente 79%. 

59. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (i) 

fornece uma estereosseletividade (relação R,S/S,R) de 92:08 

na geração do primeiro centro estereogênico 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 reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que Et2BOMe e NaBH4 são ambos 

utilizados na reação da etapa (j) em uma quantidade na 

faixa de 0,8 equivalente a 2,0 equivalentes, 

preferivelmente 1,1 equivalente. 

61. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (j) é 

realizada na presença de uma mistura 4:1 de THF e metanol. 

62. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (j) é 

conduzida em uma faixa de temperatura de -95ºC a -5ºC, 

preferivelmente -78ºC, durante um período de 2 horas a 10 

horas, preferivelmente 4 horas. 

63. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (j) 

fornece um rendimento na faixa de 60% a 90%, 

preferivelmente 87%. 

64. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (j) 

fornece uma relação diastereoisomérica superior a 95:5 em 

favor do diasteoisômero desejado 1,3-syn. 

65. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (l) 
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ocorre na presença de HCl 1N e de uma mistura H2O/THF ou 

uma mistura H2O/MeOH. 

66. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (l) é 

conduzida em uma faixa de temperatura de -10ºC a 50ºC, 

preferivelmente 25ºC, durante um período de 2 horas a 8 

horas, preferivelmente 4 horas. 

67. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (l) 

fornece um rendimento na faixa de 80% a 97%, 

preferivelmente 94%. 

68. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (m) 

ocorre na presença de etanol/água na proporção de 3:1 e de 

NaOH na faixa de 1% a 20%, preferivelmente 5%. 

69. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (m) é 

conduzida em uma faixa de temperatura de -20ºC a 15ºC, 

preferivelmente 0ºC, durante um período de 30 minutos a 3 

horas, preferivelmente 1 hora. 

70. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação 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 

reivindicações de 1 a 70, caracterizado pelo fato de que 

as reações 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 reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o MnO2 é utilizado na reação 

da etapa (n) em uma quantidade de 10 a 20 equivalentes, 

preferivelmente 15 equivalentes. 

73. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (n) é 

realizada na presença de diclorometano. 

74. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (n) é 

conduzida em uma faixa de temperatura de 0ºC a 40ºC, 

preferivelmente a 25ºC, durante um período de 24 horas a 56 

horas, preferivelmente 48 horas. 

75. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (n) 

fornece um rendimento na faixa de 78% a 98%, 

preferivelmente 95%. 

76. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

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

utilizado hidróxido de sódio a 10%. 
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77. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o tratamento com hidróxido 

de sódio da reação da etapa (o) ocorre na presença de MeOH 

a uma faixa de temperatura de 45ºC a 65ºC, preferivelmente 

55ºC, durante um período de 40 minutos a 3 horas, 

preferivelmente 1 hora. 

78. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que, na etapa (o), o tratamento 

do sal resultante da reação do composto obtido na etapa (n) 

com acetato de cálcio é conduzido a uma faixa de 

temperatura de 40ºC a 60ºC, preferivelmente 50ºC, durante 

um período de 40 minutos a 3 horas, preferivelmente 1 hora. 

79. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (o) 

fornece um rendimento na faixa de 85% a 95%, 

preferivelmente 92%. 

80. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicações 

de 1 a 79, caracterizado pelo fato de que as reações das 

etapas de (a) até (o) fornecem um rendimento global na 

faixa de 15% a 22%, preferivelmente 19,5%. 

81. Composto intermediário obtido na etapa (i) do processo 

conforme definido nas reivindicações de 1 a 80 

caracterizado pelo fato de ser representado pela fórmula a 

seguir: 
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82. Composto intermediário obtido na etapa (j) do processo 

conforme definido nas reivindicações de 1 a 80 

caracterizado pelo fato de ser representado pela fórmula a 

seguir: 

 

83. Composto intermediário obtido na etapa (l) do processo 

conforme definido nas reivindicações de 1 a 80 

caracterizado pelo fato de ser representado pela fórmula a 

seguir: 

 

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 intermediário na etapa 

(j) do processo conforme definido nas reivindicações 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 intermediário na etapa 

(l) do processo conforme definido nas reivindicações 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 

intermediário na etapa (m) do processo conforme definido 

nas reivindicações de 1 a 80. 

87. Processo para a obtenção de atorvastatina cálcica 

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-

Hex2BCl), 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) 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); 

(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 

Et2BOMe e NaBH4 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-il)-3,5-diidroxiexil)-5-(4-fluorofenil)-2-

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

na etapa (b) em meio ácido para fornecer o composto 5-(4-

fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1-((3R,7S)-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 

sódio (NaIO4) 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); 

(e) Oxidar de maneira seletiva o composto 1-(2-((2R,4R)-
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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 (d) na presença de 

excesso de MnO2 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 hidróxido de sódio, hidróxido de potássio ou 

hidróxido de lítio, preferivelmente hidróxido de sódio, 

seguido do tratamento do sal resultante com acetato de 

cálcio para fornecer atorvastatina cálcica (41).  

88. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que, na etapa (a), o composto 

(S)-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11) é 

tratado com cloro dicicloexil borana (c-Hex2BCl) na 

presença de Et2O seguido de tratamento com trietilamina em 

uma faixa de temperatura de -50ºC a 25ºC, preferivelmente a 

0ºC durante um período de 10 minutos a 3 horas, 

preferivelmente 1 hora. 

89. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que o meio reacional da etapa 
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(a) é resfriado em uma faixa de temperatura de -90ºC a -

5ºC, preferivelmente -78ºC. 

90. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação do composto 5-(4-

fluorofenil)-2-isopropil-1-(3-oxopropil)-N,4-difenil-1H-

pirrol-3-carboxamida (6) na reação da etapa (a) é realizada 

durante um período de 30 minutos a 8 horas, preferivelmente 

2 horas. 

91. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (a) 

fornece um rendimento na faixa de 50% a 85%, 

preferivelmente 79%. 

92. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (a) 

fornece uma estereosseletividade (relação R,S/S,R) de 92:08 

na geração do primeiro centro estereogênico 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). 

93. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que Et2BOMe e NaBH4 são ambos 

utilizados na reação da etapa (b) em uma quantidade na 
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faixa de 0,8 equivalente a 2,0 equivalentes, 

preferivelmente 1,1 equivalente. 

94. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (b) é 

realizada na presença de uma mistura 4:1 de THF e metanol. 

95. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (b) é 

conduzida em uma faixa de temperatura de -95ºC a -5ºC, 

preferivelmente -78ºC, durante um período de 2 horas a 10 

horas, preferivelmente 4 horas. 

96. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (b) 

fornece um rendimento na faixa de 60% a 90%, 

preferivelmente 87%. 

97. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (b) 

fornece uma relação diastereoisomérica superior a 95:5 em 

favor do diasteoisômero desejado 1,3-syn. 

98. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (c) 

ocorre na presença de HCl 1N e de uma mistura H2O/THF ou 

uma mistura H2O/MeOH. 

99. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (c) é 
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conduzida em uma faixa de temperatura de -10ºC a 50ºC, 

preferivelmente 25ºC, durante um período de 2 horas a 8 

horas, preferivelmente 4 horas. 

100. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (c) 

fornece um rendimento na faixa de 80% a 97%, 

preferivelmente 94%. 

101. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (d) 

ocorre na presença de etanol/água na proporção de 3:1 e de 

NaOH na faixa de 1% a 20%, preferivelmente 5%. 

102. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (d) é 

conduzida em uma faixa de temperatura de -20ºC a 15ºC, 

preferivelmente 0ºC, durante um período de 30 minutos a 3 

horas, preferivelmente 1 hora. 

103. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (d) 

fornece um rendimento na faixa de 75% a 95%, 

preferivelmente 88%. 

104. Processo, de acordo com qualquer uma das 

reivindicações de 87 a 103, caracterizado pelo fato de que 

as reações das etapas de (a) até (d) fornecem um 

rendimento global na faixa de 15% a 25%, preferivelmente 
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22,3%. 

105. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que o MnO2 é utilizado na reação 

da etapa (e) em uma quantidade de 10 a 20 equivalentes, 

preferivelmente 15 equivalentes. 

106. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (e) é 

realizada na presença de diclorometano. 

107. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (e) é 

conduzida em uma faixa de temperatura de 0ºC a 40ºC, 

preferivelmente a 25ºC, durante um período de 24 horas a 56 

horas, preferivelmente 48 horas. 

108. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (e) 

fornece um rendimento na faixa de 78% a 98%, 

preferivelmente 95%. 

109. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que, na reação da etapa (f), é 

utilizado hidróxido de sódio a 10%. 

110. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que o tratamento com hidróxido 

de sódio da reação da etapa (f) ocorre na presença de MeOH 

a uma faixa de temperatura de 45ºC a 65ºC, preferivelmente 
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55ºC, durante um período de 40 minutos a 3 horas, 

preferivelmente 1 hora. 

111. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que, na etapa (f), o tratamento 

do sal resultante da reação do composto obtido na etapa (e) 

com acetato de cálcio é conduzido a uma faixa de 

temperatura de 40ºC a 60ºC, preferivelmente 50ºC, durante 

um período de 40 minutos a 3 horas, preferivelmente 1 hora. 

112. Processo, de acordo com a reivindicação 87, 

caracterizado pelo fato de que a reação da etapa (f) 

fornece um rendimento na faixa de 85% a 95%, 

preferivelmente 92%. 

113. Processo, de acordo com qualquer uma das 

reivindicações de 87 a 112, caracterizado pelo fato de que 

as reações das etapas de (a) até (f) fornecem um rendimento 

global na faixa de 15% a 22%, preferivelmente 19,5%. 

114. Composto intermediário obtido na etapa (a) do processo 

conforme definido nas reivindicações de 87 a 113 

caracterizado pelo fato de ser representado pela fórmula a 

seguir: 
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115. Composto intermediário obtido na etapa (b) do processo 

conforme definido nas reivindicações de 87 a 113 

caracterizado pelo fato de ser representado pela fórmula a 

seguir: 

 

116. Composto intermediário obtido na etapa (c) do 

processo conforme definido nas reivindicações de 87 a 113 

caracterizado pelo fato de ser representado pela fórmula a 

seguir: 

 

117. 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 intermediário na etapa 

(b) do processo conforme definido nas reivindicações de 87 

a 113. 

118. 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 intermediário na etapa 

(c) do processo conforme definido nas reivindicações de 87 

a 113. 

119. 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 

intermediário na etapa (d) do processo conforme definido 

nas reivindicações de 87 a 113. 

120. Atorvastatina cálcica caracterizada pelo fato de ser 

obtida através do processo conforme definido nas 

reivindicações de 87 a 113. 

121. Método para a obtenção 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; 

Petição 870210099932, de 28/10/2021, pág. 33/41



30/33 

 

(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 

ácido 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 presença de excesso de oxidante metálico 

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 

cálcio para fornecer uma estatina (VIII), 

122. Composto intermediário obtido na etapa (a) do processo 

conforme definido na reivindicação 121 caracterizado pelo 

fato de ser representado pela fórmula a seguir: 

 

onde: 

- X= CH2, CH, 

- Y= CH2, CH, 

- R pode ser qualquer um dentre 
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- R1 pode ser igual a R2 ou R1 pode ser diferente de R2, 

sendo R1 e R2 = H, CnH2n+1, anel aromático ou heteroaromático 

com diferentes substituintes no anel aromático ou 

heteroaromático e n variando de 1 a 10. 

123. Composto intermediário obtido na etapa (b) do processo 

conforme definido na reivindicação 121 caracterizado pelo 

fato de ser representado pela fórmula a seguir: 

 

onde: 

- X= CH2, CH, 

- Y= CH2, CH, 

- R pode ser qualquer um dentre 

 

- R1 pode ser igual a R2 ou R1 pode ser diferente de R2, 

sendo R1 e R2 = H, CnH2n+1, anel aromático ou heteroaromático 
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com diferentes substituintes no anel aromático ou 

heteroaromático e n variando de 1 a 10. 

124. Composto intermediário obtido na etapa (c) do 

processo conforme definido na reivindicação 121 

caracterizado pelo fato de ser representado pela fórmula a 

seguir: 

 

onde: 

- X= CH2, CH, 

- Y= CH2, CH, 

- R pode ser qualquer um dentre 

 

125. Uso do composto III caracterizado pelo fato de ser 

como intermediário na etapa (b) do processo conforme 

definido na reivindicação 121. 

126. Uso do composto IV caracterizado pelo fato de ser como 

intermediário na etapa (c) do processo conforme definido na 

reivindicação 121. 

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

intermediário na etapa (d) do processo conforme definido na 
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reivindicação 121. 
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