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(57) Resumo: PROCESSO DE OBTENGAO DE ATORVASTATINA CALCICA UTILIZANDO NOVOS INTERMEDIARIOS E
ATORVASTATINA ASSIM OBTIDA. A presente invencao refere-se a um processo para a obtenc@o de uma estatina, bem como a
determinados compostos utilizados como intermediarios no referido processo. Preferivelmente, a presente invencao refere-se a
um processo para a obtengéo 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
-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 séo utilizados como intermediarios no referido processo. Além disso, a presente invengéo refere-se
ao método para a obtencdo de uma estatina, preferivelmente atorvastatina calcica. A presente invencao refere-se ainda as
estatinas obtidas a partir do método para a obtencéo de uma estatina, preferivelmente atorvastatina célcica.
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Relatdério Descritivo da Patente de Invencdo para: “PROCESSO
DE OBTENQAO DE ATORVASTATINA CALCICA UTILIZANDO NOVOS
INTERMEDIARIOS E ATORVASTATINA ASSIM OBTIDA”.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a um processo para a
obtengdo de uma estatina, bem como a determinados compostos
utilizados como intermedidarios no referido processo.
Preferivelmente, a presente invengdo refere-se a um
processo para a obtengdo de atorvastatina calcica, bem como
aos compostos 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1l-feniletil]-4-
metil-3-oxo-N-fenilpentanamida, 1-[(R)~-6-((S5)~-2,2-dimetil-
1,3-d16%61an-4-11) -3 nidroxi_5-oxo-hexil]-5- (4-fluor~

fenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida, 1-

- - - = e -

{ (3R7SR) =6=( (§)-2, 2-dimefil-1, 3-dicxolan-4-i1)-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,78)-3,5,7,8-tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-
carboxamida, os guais sdo utilizados como intermedidrios no
referido processo.

Além disso, a presente invengdo refere-se ao método
para a cbtengao de uma estatina, preferivelmente
atorvastatina calcica.

A presente invengao refere-se ainda 4as estatinas

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

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

A atorvastatina calcica & uma estatina indicada como
adjunto a dieta para o tratamento de pacientes com niveis
elevados de colesterol total, LDL~-colesterol,
apolipoproteina B e triglicerideos, para aumentar os niveis
de HDL-ceolesterol em pacientes com hipercolesterolemia
primaria e hiperlipidemia combinada, niveis elevados de
triglicerideos séricos e para pacientes com
disbetalipoproteinemia gue ndo respondem de forma adeguada

& dieta. A atorvastatina também é indicada para a redugao

- -

do colesterol f:ogal. e do LDi.-c-ol-est-:er-ol_ em paci:entes com
hipercolesterolemia familiar homozigdtica.

~ = X Ftérvasfatinid & um” agente hipolipemiante inibidor
seletivo e competitivo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A {HMG-CoA) redutase, a enzima limitante
responsdvel pela conversdo da HMG-CoA a mevalonato, um
precursor dos esterdis, inclusive do coles£erol. A droga
diminui os niveis plasmaticos de colesterol e lipoproteinas
através da inibigdo 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

absorcao e o catabolismo do LDL.

De acordo com © estado da técnica, observa-se gque a
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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-

5 pentancato de metila, com um rendimento global de 4,2%.

Em face do baixo rendimento global da referida rota e
levando-se em consideragdo os aspectos econdmicos da
sintese, fol desenvolvida posteriormente uma rota sintética
convergente, onde sdo preparados separadamente dois

10 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 etapés a partlr do 4-
metil-3-oxo-pentanocato de metila em um rendimento global de
- = - =33,4%F e - (b)° 5 ‘adefato ~de ~térc-butii "27([4R,6R)-6-(2-
15 aminoetil)-2,2-dimetil-1, 3-dioxan-4-il), um aminoc éster, o
qual pode ser preparado a partir do 4-cloro-3-oxo-butanocato
de etila em 6 etapas com um rendimento glebal de 27%.
Alternativamente, o referido aminc éster pode ser preparado
em 8 etapas, partinde do 4&cido L-(-)mélico, com um
20 rendimento global de 22%. Por fim, os dois fragmentos sé&o
conectados através de uma reacdo de condensagcdo de Pall-
Knorr.

De mode 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 obtengdo de atorvastatina
calcica, bem comc seus intermediarios.

Os documentos de patente US 4,647,576 e US 4,681,893

S5 descrevem um processo para a obtengdo de lactona de

atorvastatina (5’) usando uma rota sintética linear. Nesse

processo, 08 inventores descrevem a adicdo de dienolato de

acetoacetateo de etila (2) ac aldeido pirrdlico (1),

produzindo a respectiva hidroxicetona na forma de sua

10 mistura racémica (3 e 37) (Esquema 1). A redugdo da

hidroxicetona (3, 3’) com borohidreto de sdédico (NaBHz) na

- -

(n=-BusB) fornece (o]

" presenca de uma trialquilborana

respectivo diol (4 e 4’) (Esgquema 2).

- - - e - - A s - e -
- - - . o B

= -« ¢+ = = =Esquema- 1" ~

Ry OH O O
R2 7 "N 0CH3
Ry N = (3)

7 N/\/g»o . OLi ONa THF R, 4
B A AFoch, reee R, w
Ry 2) R,—& N OCH;

15 R3

Esquema 2
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R OH O © ) ,w
Ry~ N OCH, Re—_] o
= 3 "R 4)
R, R4 + 1) n-BusB, THF Rs3 4
+
_ R OH
Ry’ N OCH, 78°C : i
| @ YNaOH. H0 g /7 N OH
R4
Rj (4"
Ry
Ry OH OH O :
/\/:\/:\)J\ i
R,~7 N OH
R OH OH O ~ 5
’ R, R4 (57
Ry—7 N OH
B I S
R~ R {4)

Embora o processo descrito nos documentos de patente
= 5 ~em "questdo fornega -os compostos™ desejados, Telé T apresenta
alguns problemas técnicos, a saber:
- As reagdes envolvidas neste processo sao muito dificeis
de ser conduzidas em larga escala, pois o©s reagentes sdo
altamente piroféricos (NaH e n-Buli), perigosos e de
10 dificil manipulacgdo. Além disso, os reagentes empregados
sao de alto custo; e
- Os compostos cobtidos (4 e 4’') devem ser separados por
resolugcdo seguida de «cristalizacdo fracionada para a
obtengdo do produto enantiomericamente puro (5'). Este

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

O processo para a produgao de atorvastatina calcica
descrito nos Esquemas 3-8 do documento de patente US
5,273,995 consiste em uma rota completamente linear. O
aldeido pirrélico (6) ¢é submetido & reagdao alddlica
estereosseletiva com acetato de (S)-2-hidroéxi-1,2,2-
trifeniletila (A*) em THF a -78°C wvia enolato de magnésio
com controle de quelacdo, fornecendo o respectivo R-

hidroxi-éster apbs

(7) em 73% de rendimento

- X - -

- - -

recristalizagdo, com uma diastereoseletividade de 86:14 em

favor do isdémero (R,S) (Esguema 3).

- — — —— - - -~ S - = - -

Esquema 3
¢ F
H O Ph
y Ph H )CL Ph 1) LDA, THF, <78 °C o OH
e * OH :
N Nf\g HsC o)\ﬁ on MgBra, 31 Ph (R) () JoPn
Ph " 2)Acon 34
{A*%) i HN

Me” Me 3) Recristalizagdo o Me
s S

A reagdo de transesterificagdo do PB-hidroxi éster (7)
com metéxido de sd6dio em THF/metancl a baixa temperatura
fornece o respectivo éster metilico (8) em ©8% de
rendimento apds recristalizacdo, liberando o auxiliar

quiral, (8)-1,1,2-trifeniletano-1l,2-dicl, o gual pode ser
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reutilizado (Esquema 4).

Esquema 4

OH O Ph 1) CH3ONa (1.1 eq) oH © -
H
A )
N YR ofs,‘)\fhgh CH;OHITHF (5:3) o/ N’\/(;)\/”\ocm + HOT NP
Me
: L

-10°C, 16 h PH Ph
o Me 2) Recristalizagio HN

7 ‘o Me
<:> 8 (68%)

Na etapa seguinte, a reagdo de condensacdao de Claisen

cruzada entre o enolato de 1litic derivado do acetato de
terc-butila (THF a baixa temperatura) e o B-hidroxi éster

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

Esquema 5

OH O Ome e

/\M/L\/n\/ﬂ\ k
O)Kﬁe

A reagdo de reducgdo estereosseletiva do fpH-ceto-56-
hidroxi-éster (9) na presenga de trietilborana e hidreto de
boro e sédio sob as condigdes de Narasaka, a baixa
temperatura, fornece o respective (R,R)-B-d-dihidroxi éster

syn (10) em 83% de rendimento (Esquema 6).

Esquema 6
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OH O Opme we 1) B(El) NaBH, OH OH O me 0

R 0" Me  1uF CH.OH
-100°C -0°C, 23 h
2) H,0,

R7RT 9 e

(83%, R.R: R,598:2)

0 (R,R)-B-d-dihidroxi éster syn (10) & submetidc a uma
reagcdo de hidrélise basica seguida de acidificagdo para
fornecer o respectivo B-8-dihidroxi-acido syn (11), o gual
¢ imediatamente aguecidoc em refluxo de tolueno com remogdo

azeotrdpica de Adgua para produzir a respectiva B-hidroxi-d-

“lactona~ (lacfona” da dtorvasfatina) (12) em 82% de

rendimento isolado apds recristalizac¢do (Esquema 7).

-Esquema- 7 - - - - - -— = - _—

o QH O Me '3 Mo 1) NaOH (1N)
0 e
("’0 [0 THE, H0, refluxo, 48 h pe
2) MO, H;0

0 tratamento da PB-hidroxi-&-lactona (12) com hidréxido

de sdédio em metanol/dgua promove a abertura da lactona,
fornecendo o respectivo carboxilato de sédio (13) (sal de
sédio da atorvastatina) em 87% de rendimento. Por fim, a
reacdo do sal de sdédio (13) com cloreto de calcio em meio

aquoso fornece a atorvastatina céalcica (14) em 95% de
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rendimento isclado apds recristalizagdc (Esgquema 8).

Esquema §

PSPt
Py N g 8”.6 c.c'z' Hzﬂ
=N Ma THE

13 (67 %)

2
O processo acima descrito possui alguns problemas

técnicos quando realizado em larga escala, 0s quais s5d0:

- A reagao alddlica (Esquema 3) tem baixa

estereoseletividade (relagdo R,S: 5,5 = B84:16). Neste caso,

um processo adicional de recristalizacdo € necessario para

- - - - - - - - > e

7a-oﬁtenééé do produto final puro. Além disso, o rendimento

desta etapa de recristalizacdo € baixo (menos de A40%),

- - - - = - - - - -

torfandd ¢ processd global menos eficiente;

- E necessaria a purificacdo do éster metilico (8) em
coluna cromatografica de silica gel. Esta operagdo unitéria
torna o processo muito mais caroc devido ao custo da silica
e dos solventes;

- O auxiliar gquiral (A*) (Esquema 3) (acetato de (S)-2-
hidréxi-1,2,2-trifeniletila) & um reagente de alto custo,
aumentando muito o custo do processo;

- A etapa de transesterificagao (Esquema 4) emprega
metéxido de soédio (CH3ONa) como base, o gqual €& um reagente

caro, higroscépico e corrosivo. Além disso, © metdxido de
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sédio, sendo uma base forte, pode gerar subprodutos
indesejados;

- A etapa da reagdc de condensagdo de Claisen cruzada
(Esquema 5) emprega n-butil-litio(n-Buli) para a geragdo do
LDA (diisopropil amideto de litio). Este reagente & caro e
altamente inflamavel, © que representa um grande risco
operacional em uma planta industrial; e

- A realizagado da reacgdo alddlica (Esquema 3) necessita da
obten¢doc prévia do brometo de magnésio (MgBr;) a partir de
magnésio metalico e bromo elementar, gque €& um reagente

altamente todxico e corrosiveo, tornando seu uso problematico

- — - - - - - - - -

em escala industrial.

Os documentos de patente US 5,003,080; US 5,097,045;
US 5,124,482; US ‘5,149,837; U5 5,216,174 TS 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-dimetoxipropanc (2,2-
DMP) para fornecer o© acetonideo (16). A clefina (16) &
tratada com ozdénio, seguido da oxidagdc com tridéxido de
crome para fornecer o Aacido carboxilico (17), o gual @&
tratado com terc-butanol na presenga de 4-DMAP (4~
dimetilaminopiridina) e DCC (diciclo-hexilcarbodiimida) e

submetido a hidrogenacdo catalitica (H; a 50 psi e 6éxido de
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platina (PtO;) como catalisador) para a obtencdo do amino

éster (18) (Esquema 9).

Esquema 9
' Me Me
OH 1) KCN, HzO Me Me 1) Os, CHgClg
Lo)\/]\/\ i-PrOH, 40°C \ﬂ/\ -78°C o~ o
2) 2,2-DMP. NC N 2) Cfoﬁ. (I;ZSO.; NC\/‘\/k)LOH
1 CsA 16 ? 17
Me, Me 1) DMAP, {-BuOH Me_Me
oo o DCC, CH,Cly OX o Me
NC\/K/K)L k Me
OH 2)Hz(50psi), PtO;  ,N 0~ “Me
17 CHsCOzH 18
Esquema 10
O Ph F 0
- Mez - Me. ~Me - = - e - . . -
oxo o) —_—
L RS O S
N HoN o'Bu OH
19 18 Me

Esta rota, embora forneg¢a os compostos com a pureza
desejada, possui alguns inconvenientes e problemas técnicos
graves, conforme descrito a seguir:

- A etapa de redugdo da nitrila (17) (Esguema 9) emprega
uma reagdo de hidrogenagdo catalitica com hidrogénio gasoso
sob alta pressdo (50 psi) e &éxido de platina (PtO;) como
catalisador. Neste caso, © uso de hidrogénio gasoso &€
problematico devido ao fato de ser um gas altamente

inflamdvel e, além disso, o catalisader (Pt0O;) tem um alto
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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-BuLi), o gual é caro e altamente inflamdvel,
representando um grande risco operacional em uma planta
industrial;

- 0 processo emprega gas ozdnio (03) para realizar a reagdo

de c¢livagem de olefina (16). O ga&s ozdénio ¢é altamente

toxico e necessita de equipamentos especiais para a sua

geragao. Estes fatores contribuem negativamente em um

- - .

précesso industrial; e

- O processo emprega cianeto de potdssio (KCN) e tridxido

[
- - w W Em A
- o= - =

-de - cromo - (CrO3);, ~ qué ~S36 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 obtencdoc do amino éster (18), o© qual €& um
intermedidrio chave na sintese de atorvastatina calcica
(14) em um processo gue utiliza sulfonatos arilicos (21) e
cianeto de sdédioc (NaCN) em dimetilsulféxide (DMSO) como
solvente (Esquema 11).

Esquema 11
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Me Me ci
Ve M
070 O Me RS EtsN, CH;Cly Me, Me
Me + (o]
no. A A M __k I 00 O Me
O W Z Q.o A A M kM
s’ 0" "Me
20 ArT
R =Cl, Br, 2-NOj, 4-NO © 22
= -
£z A NaCN,
DMSO
Me, W
N Me, Me
070 O Me H, (S0 psi), Ni M

o "0 O Me

Me NH
HQN/\/'\/'\)I\OkMQ 3 NC\)\/'\_/lL /|<Me

23

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:
-- 0 .processo- emprega cianeto de: sédio (NaCN), o qual &
altamente tdéxico e, portanto, dificil de ser utilizado em
escala industrial deyido_a geragdo de residuos;. . — . o -
- ©Os sulfonatos arilicos (ArS0zC1) empregados neste
processo possuen custo elevado;
- O usc de dimetilsulféxido (DMSO) come solvente &
particularmente problemdtice por ser um solvente de alta
toxicidade e alto ponto de ebuligdo;
- A QGltima etapa (Esquema 11) consiste em uma reagao de
hidrogenagdc catalitica, empregando hidrogénio molecular
sob alta pressd3o (50 psi) e niguel de Raney como
catalisador, o qual é muito piroférico e perigoso; e

- 0 alcool (20) €& preparado por um processo biotecnolégico
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que emprega 7 etapas, resultando em um custo de produgdo

relativamente alto.
O documento de patente US 5,155,251 trata da obtencéao

do amino éster quiral (18) através de uma sequéncia linear,

conforme mostrado nos Esguemas 12-14.
(S)=-4-cloro-3-hidrdéxi~butancato de

Inicialmente, o

etila (24) é submetido & reagdo com NaCN em etanol aguoso,

fornecendo o respectivo (R)=4-ciano-3-hidrdéxi-butancato de
etila (25) em 57% de rendimento apds destilagdo sob pressdo
reduzida (Esquema 12).

Esguema 12

e - — - - - - —

OH O OH O
Cct ) NaCN
- = - eI %2 EoHHe(in- g OB — .
24 25°C 16 h
25 (57%)
Na etapa seguinte, o ciano éster (25) & submetido a
uma sequéncia de duas reagdes sem purificagdo.
Inicialmente, realiza-se uma reagdoc de condensagdo de

Claisen cruzada, onde o ciano éster (25) reage com ©

enolato de litio derivado do acetato de terc-butila em THE,

fornecendo o respectivo (R) =6-ciano-5-hidréxi-3-oxro~-
hexanocato (26), que nac €& isolado (Esquema 13). Na etapa
subsequente, o© B-ceto éster (26) & reduzido seletivamente
com hidreto de boro e sédio (NaBH;) na presenca de dietil-
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metéxi-borana (B(OMe)Et;), fornecendo o respectivo diol
1,3-syn (27) com alta diastereoseletividade (Esqguema 13).

Esquema 13

THF, ~10 °C, 50 min \/?\)K)L NaBH; MeOH e
NCMOE : NC._~ oy B(OMeEL NC o
25 —_— -

228, THE 26 90a-25°C,8h 27 (syn/enti >95:5)
= i -90a- , syn/anti >95;
6°C. 30 aiin (nao purificado
rendimento n@o descrito)

Na etapa seguinte (Esquema 14), o (3R,5R)-6-ciano-3,5-
dihidroxihexancato de terc-butila (27) € tratado com 2,2-
dimetoxipropano em acetona na presenga de uma guantidade
catalitica de éAcido metanossulfénico para fornecer o

respectivo ciano éster

acetonideo (23) em 53%_dq repdimento

- - - -

(Esquema 14). O produto (23) é um sdélido branco altamente

cristalino, que é purificado por recristalizacgdo. Na tGltima

—_ . - =S
- — - - - - - - - — = — —_— — —

etapa reaciohal, o cianc éster (20) ¢ hidrogenado na
presenca de niquel de Raney, fornecendo ¢ respectivo amino
éster (18) como um ¢éleoc viscoso incelor em 85% de
rendimento.

Esquema 14

Me,C(OMe), Me.__Me Me. Me
OH OH O 2 2 ' >
NC\/'\/'\/IL_ . acetona, MeSO4H m Ha (50 psi) o 0O
OB —h /\)\)\/l-
27 25°9C,2h Ne O'Bu Ni-Raney HpN O'Bu
23 NH;3 18

6h,20°C
O processo descrito no documento US 5,155,251, embora
fornega os compostos com pureza desejada, possul alguns

problemas técnicos importantes, ,0s quais s3o enumerados
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abaixo:

- O (8)-4-cloro-3-hidréxi-butancato de etila (24) é um
reagente de alto custo e gue faz com que o processo torne-
se mais caro;

- O cianeto de soédio (NaCN) empregado na segunda etapa do
processo € um reagente altamente tdéxico e venenoso, o© gual
requer procedimentos especiais para sua manipulagdo e
manejo de residuos;

- Na obtengdo do LDA (diisopropil amideto de litio)
(Esquema 13) emprega-se n-butil-litio (n-BuLi), o gual é

caro e altamente inflamavel, representando um

grande risco

- -
B L

bpéiacioﬂéi em uma pléﬁta industrial. Além disso, um grande
excesso de LDA e acetato de t-butila (t-BuOAc) (4
que o processo tenha rendimento satisfatdrio; e
- A 0ltima etapa do processo (Esquema 14) consiste em uma
reagdo de hidrogenagdo catalitica, empregando hidrogénio
gasoso sob alta pressdo (50 psi) e niquel de Raney como
catalisador. O gas hidrogénio & potencialmente inflamavel e
o nigquel de Raney é muito pirofdérico e este processo requer
aparelhagem especial para ser realizado em escala
industrial.

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

Us 5,342,952; US 5,446,054; US 5,470,981; US 5,489,690; US

- W Em e
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5,489,691 e US 5,510,488 descrevem um processo para a
obtencdo de lactona da atorvastatina (12) empregando uma
rota convergente, conforme mostrado nos Esquemas 15-19. Na
primeira etapa reacional, o ciano éster (25) & submetido a

reagdo com o enolato de litio derivado da acetamida (28),

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

OH O o 1) LDA OH O O

1 209

NC\/‘\/U\OEt . HSCJLN,R THF, -20°C NC\/'\/”\)LN,R‘

s 28 R? 2) 25, THF R?

~ D . 29
—20°C, 30 min

R'= R? = Me, Et, Ph, Bn
R', R? = (CHy)s-

= - - -
- " - - - - - - -
- - - B -

Na etapa subsequente, a RB-ceto amida (29) €& reduzida

seletivamente com hidreto de boro e sdédio na presenga de

- - - -
- - - - - - -
- - - o = - -
= - . - = - - =

dietil-metéxi-borana (B(OMe)Et;), fornecendo o respectivo

diocl 1,3-syn (30) com alta diastereoseletividade (Esquema

16).
Esguema 16
OH O O NaBH,, MeOH OH OH O
NC\/'\/U\/U\N,R‘ B(OMe)Et, NC\/'\MN'R‘
29 R2 ~78°C, 8 h R2

30 (syr/anti >95:5)
Na etapa seguinte, o diol 1,3-syn (30) é tratado com
2,2-dimetoxipropano em acetona na presenca de Qquantidade
catalitica de acido metanossulfdénico para fornecer o

respectivo ciano acetonideo (23) (Esquema 17). Na etapa
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posterior, o© ciano acetonideo (23) € hidrogenado na
presenca de niguel de Raney, fornecendo o respectivo amino

acetonideo (24) (Esguema 17).

Esquema 17
OH OH O Me,C(OMe); MexMe Me_xMe
Ne AR acetona, MesogH o0 0o H, (50 psi) /\i/(')\i 1
R? ""C\-/k*/‘\)LN‘R1 Ni-Raney HN™ 't
a0 25°C,2h 23 2 NH, ' 24 B2
B h, 20°C

R'=R? = Me, Ef, Ph, Bn
R', R? = «(CHy)s

A reacgdo entre 1,4-dicetona (4) e o amino acetonideo
(24) na presenga de acido pivalico como catalisador, em um
sistema ternario de solventes sob refluxo de 32 horas e

ica de é&gua,

-

fornece © respectivo pirrol

{25) (Esguema 18).

Esquema 18
a Ph F Me. _Me
Me. 0”0 o Jok
1 .
Me e +HN ':"R MesC”™ “OH
24 R?  PhCH,, heptano

THF (1:4:1)
R'=R? = Me, Et, Ph, Bn refluxo, 32 h

R', R? = -(CHy)g-

4

Na etapa seguinte do processo, o acetonideo pirrédlico
(25) €& tratado com HCl aquosco em metanol para fornecer o
respectivo diol (26), o gqual & tratado subsequentemente com
hidréxido de sédio, seguido de neutralizagdo e aguecimento
em tolueno para finalmente produzir a lactona de

atorvastatina (12) (Esguema 19).
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Esquema 19

Re) H'° °H g 1 Rt 1)NGOH. HyO
Ph- / "' 23 HCI
Me 26 3) PhiMe, refluxo
o

N"”’ R'=R? = Me, Et, Ph, Bn
R, RZ = -(CH)s-

lactona da atorvasiating

O processo descrito nos documenteos de patente em
questdo apresenta alguns problemas técnicos, a saber:
- Na primeira etapa (Esquema 15), emprega-se n-BulLi na
obtengdo do diisopropilamideto de 1litio (LDA), o gqual &
caro e altamente piroférico, representando um grande risco

operacional em uma planta industrial:;

- - - - - - - - - - - - - -

- Na guarta etapa do processo {(Esquema 17), emprega-se uma

rea¢do de hidrogenacdo catalitica, c¢om hidrogénioc gasoso

- - - - — - - - — - - -

sob alta -pfeééég }55 .}si) e niquel de Raney como

catalisador. O géas hidrogénio ¢ potencialmente inflamavel e
o niguel de Raney & muito piroférico e este processo requer
aparelhagem especial para ser realizado em escala
industrial; e
- O processo emprega tolueno comoc solvente, o qual possui
elevada toxicidade. Este fato pode gerar problemas no que
se refere a sua manipulagdc 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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atraves de uma rota convergente estereosseletiva, conforme
mostrado nos Esguemas 20-26.

Na primeira etapa, © ciano éster (27) é tratado com
morfolina em MTBE (metil-terc-butil éter) para fornecer a
respectiva ciano amida (28), a qual é imediatamente
submetida & reagdo de hidrogenagdc catalitica (50 psi de
hidrogénio) na presenga de catalisador de platina (Pt/C) em
meio &cido, fornecende o respectivo hidrocloreto de amina

{29) (Esquema 20).

Esquema 20
0 N—,
% 0 0
NC Mo (50 psi) PUC. . . @~ <.
. ><JL0Me. — — <NC\)LN=7\' i it H;ﬁ N—N
27 MTBE, 55°C 0 Hel, MeoH o S0
28 29

Na etapa seguinte, o hidrocloreto (22)_é€_desprotonado

com metdxide de soédio (MeONa) e submetido a reagdo com
acido fenilacético para fornecer o respectivo carboxilato

de aménio (30) (Esguema 21).

Esquema 21
®/\)Ok 1) MeONa, MeOH o o /\i _
[+

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

azeotrdépica de Aagua fornece o respectivo pirrol (31)
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(Esquema 22).
Esquema 22
F
O Ph F
@ HF, refluxo ‘
Me . _—— - ——N
(o] N]-P HaN N\‘ﬁo 24h Ph— N N\_/-O
4 30 g me 1
(o} 3
e
PH
Na sequéncia reacional, o amido pirrol (31) é

submetido & reagdo com o dienolato de sdédio-litic do
acetoacetato de etila (32), a baixa temperatura, para

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

— — -— — - — —

Esquema 23

1) NaH, THF
- 0\ ‘:e —— ———
-10°C
MeMOEt 2) n-BuLi,-23 °C
32 3) 31, THF

A 1,3-dicetona (33) & 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
acido. 0 1,3-diol (34) é& obtido, neste caseo, na forma da
mistura diastereoisomérica 1:1 dos isémeros syn/anti
(Esquema 24) .

Esquema 24
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RuClz(DMF)(R)(+)-Cl OH OH O

MeQO-BIPHEP /\/,\)\/LL
— OMe

H, (50 psi), MeOH ph—Z N R

HBr Me
‘NHVE

34 (sywvanti: 1:1)

Ph/ e.e >98%

Na etapa reacional seguinte, o éster-1,3-dicl (34) e
submetido a hidrdlise basica (KOH), seguido de acidificacgao
com HCl, lactonizagdo e eliminagdoc empregando wcondigdes

S reacionais drasticas (refluxo de tolueno, 110°C, anidrido
acético, 60°C) para fornecer a respectiva lactona o, p-
insaturada (35) (Esguema 25).

—— - — ——

Esquema 25

-

OH OH O 1) KOH[ H;0, 85°C =

/\/k)\)]\ OMe  2) HCI, PhMe, refluxo

R) 3) Et,N, 4-DMAP

Me .

) . 4- Ac,0, 60 °C

0 34 (syn/anti: 1:1)
nHYe

10 Na udltima etapa reacional, a lactona o,B-insaturada
(35) & tratada com &alcool benzilico na presenga de base
(NaOH) , seguido de neutralizagdo e hidrogenagdo catalitica
(H 2 50 psi, empregando hidréxido de paladio suportado em
carbono) para fornecer a lactona de atorvastatina (12) apds

15 8 etapas reacionais (Esguema 26).

Esquema 26
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1) PhCH,0H
] NaOH, -10 °C

2) Hz (50 psi)
Pd(OH),/C
H;S04, 50°C
tolueno

lactona da atorvastatina

Embora o processo descrito no documento de patente US
©,476,235 fornega os compostos desejados, o mesmo apresenta
grandes problemas técnicos operacionais, conforme &
descrito a seguir:
- A seguéncgia 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 1l:1 dos isbmeros syn/anti. Do
ponnto de&* vista Sintétito € econdmicd, estes fatores
representam uma grande desvantagem;
- O processo emprega reagdes de hidrogenagdo a altas
pressoes (Esgquema 24), com tempos reaclonais longos,
fazendo com gue estes procedimentos sejam impraticaveis na
producdo em larga escala, onde os aspectos de segurancga,
eficiéncia e custo sdo criticos;
= 0 catalisador de ruténio guiral empregado
(RuClz (DMF) (R) (+) -C1-MeO-BIPHEP) & extremamente caro para
utilizagdo em larga escala;

- 0 processo emprega base forte corrosiva (MeONa), n-BuLi e
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hidreto de sdédio (NaH), os quais 830 caros e altamente
inflamaveis, o gque representa um grande risco operacional
em uma planta industrial; e
- O processo utiliza morfolina (Esguema 20), gue € uma
amina altamente téxica, podendo ocasionar problemas no gque
se refere a sua manipulagdo em larga escala.

O processo para a produgdo de atorvastatina calcica
(14) descrito no documento de patente US 2009/0131683 é
semelhante ao processo descrito no documento US 5,273,995
(Esquemas 27-29). 0O processo revelado no documento de
patente US 2009/0131683 consiste em uma rota completamente
linear.” 0 aldeido pirrélico (6) & submetido & reacdo
aldélica estereosseletiva com acetato de (S)-2-hidroéoxi-
17/2,2=trifeniletilta (A*) em THF™a -=78°C ~via “énolate de
litio na presenga de um c¢o-solvente quelante (2,2-
dimetoxietano - 2,2-DME), fornecendo o respectivo p-

hidroxi-acido (36) apds reacdo de hidrdélise acida.

Esquema 27

E

0
O Ph 1) LDA, THF, =78 °C

/ /\MOH
< NJ‘\( Hac)ko"\ﬁc’“ 2,2-DME Ph— Y
Ph =N\ - Me Ph

Ph' " 2) MeOH/M;0
(A*)

H + »
3) Hel z( o Me Ho)\<g:

Me’
38 Ph

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

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

Esquema 28

F

Y N,\/%\/L 1) (R)-(+)-PhCH{Me)NH,

. R+S) MeOH, MTBE, refluxo

Ph

HN o Mé 2) Recristalizago
Resolugao

36 Relagao (R):(S) =955

Rpds a obtengdo do PB-hidroxi-acido (36), uma sequéncia
completamente l}ngag de 4 etapas _é_necessaria. para. a
obtencdo da lactcona de atorvastatina (12) e mais 2 etapas

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

- - - - - - - = - - - . -

Esquema 29

J& .
ph—l N

(R)

N oMﬂ 12
lactona da
atorvastating

O processo acima descrito referente ao documento de

Atorvastatina calvica

patente US 2009/0131683 possui alguns problemas técnicos
quando realizado em larga escala, guais sejam:
- 0 auxiliar qguiral (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 gquando aplicado em
escala industrial;

- Na obtengdo do LDA (diisopropil amideto de litio)
(Esquema 27) emprega-se n-BulLi, o gqual €& caro e altamente
inflamével, o gue representa um grande risco operacional em
uma planta industrial;

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

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

- O™ documento de  paternte US "2009/02096127"descreve a
obtengdo de atorvastatina cédlcica (14) empregando uma rota
convergente, conforme mostrade nos Esquemas 30-33. Na
primeira etapa, o B-cetoéster (37) & submetido & reacgdo de
Knoevenagel com benzaldeido, fornecende o respectivo -
cetoéster-a,pf-insaturado (38). Na etapa seguinte, o f-
cetoéster (38) é& submetido & reagdo 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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o o v .
‘ PRCHO 4-F-Ph-CHO PR
H3C °/© HiC. - HyC
NH
Hy a7 m Hy ' /\© Me | 'Ei © CHy o o
CH;COZH. loluenc 28 HO’\I) Br o s

cefluxa
EtyN, EtOH, 70 °C

Na sequéncia reacional, a 1,4-dicetona (39) é
submetida & reagdo de Pall-Knorr com o amino éster quiral
(18) sob catédlise de A&cido pivalico, empregando-se uma
mistura terndria de solventes. O produto (40) obtido neste
caso, em 73% de rendimento, foili purificado utilizando-se

uma coluna cromatogréfica de silica (Esquema 31).

Esquema 31

— a - — (o g [

Me Me
0><0 fe] MestL,OH

° HzN/\/‘\/!\/u\o'Bu PhCHg, heptana  Ph

(s}
39 THF (1:4:1)
( 18 : 40
_ B _ A - _,reﬂux0g25 h J—_ O-Mé — — —

0O éster benzilico (40) é submetido & reagdo de

hidrogenagdo catalilica (H: a 40 psi e catalisador de
paladio metalico suportado em carbono - Pd/C), produzindo o
respectivo &acido ecarboxilico (41). O composto (41) ¢&
imediatamente tratado com cloreto de oxalila - (CCOCl), e
anilina em benzeno como solvente, produzindo a amida (42)
apbés purificagdo em coluna cromatografica de silica
(Esquema 32).

Esquema 32
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Mo _Me
P >0 Ma.,_ Me Mo Mo
. f\;i¢1«iMm H2 (40 ps), POIC SS9t 1) (COCh; L YRR
Mo 40 MeQH/dioxano N OB benzeno g N ' o

0=, Me Mo & 2)PhNH; e a2
(. [ o Me purificado por
Ph cpluna cromatografica

O éster acetonideo (42) é submetido a hidrélise acida

(HCl) seguida de hidrdlise basica, neutralizagdo e extragédo

com acetato de etila, para fornecer o respectivo 4dcido

5 carboxilico (43), o qual é purificado em uma coluna
cromatografica de silica. O &acido carboxilico (43) €, por
fim, tratado com solucdo de hidréxido de sédio seguido de

tratamento com acetato de calcio para produzir a

- -

“atSrvastatina Calcdica (14) (Esquema 33).

10 Esguema 33

on 1/ NaOH, H0

3) HCJ, extragao 21 (AcO);Ca

Me }
alorvastatina célcica

purificado por coluna
cromatografica

@‘z‘x 3

O processo acima descrito, revelado no documento US

2009/020%9612, possui alguns problemas técnicos que

15 dificuftam a sua aplicag¢do 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 operagdo unitéaria ¢é totalmente invidvel em larga
escala, devido ao consumo excessivo de solventes e silica,
qgue sao insumocs de alto custo;

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

- O processo emprega uma reagdo de hidrogenagidc a alta
pressdo (H a 40 ©psi) (Esquema 32), O gue requer
equipamentos especiais, bem como adogdo de critérios de
seguranga operacional na planta piloto; e

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

0" documento “deT patente WO™2004/014896 - -descreve a
obtengdo de lactona de atorvastatina (12) empregaﬁdo
complexos quirais de ruténio em reacgbes de redugao,
conforme mostrado nos Esgquemas 34-35.

Inicialmente, a 1,3-dicetona (44) & submetida a reacgdo
de redugdo estereoseletiva na presenga do catalisador de
ruténio (45) e Acido fdérmico como redutor, fornecendo o
respectivo diol éster (46) em uma relagdo syn/anti = 6:1
(Esquema 34).

Esquema 34
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o E
|
s° °
N 9'
J:u HCOH, EtsN ,\\/ilv/i\,ji
Mﬂ Me tolueno, / N Ot-8Bu
25°C,24n " ‘R)
Catallsador de
rulénio o e 46
R'.R?= alquila PH Relagio RA/R.S=6:1
R®= Ph, 4-MePh

Na ultima etapa do processo, o éster (46) €& submetido
a hidrélise basica, seguida de neutralizacdo e lactonizagao
em refluxo de tolueno com remogdo azeotrdpica de agua. A
lactona de atorvastatina (12) é obtida em excesso
enantiomérico de apenas 85% (Esguema 35).

Esquema 35

1) KOH, H,O
—~Ot:-Bu MeOH . L
2) HCI, tolueno
46 refluxo
PH : !
Rofmcan R.E0RS =81 Ph  lactona da atorvastatina
e.e= 85%

0O processo descrito no documento WO 2004/0148%6 possui
algumas desvantagens, a saber:
- O catalisador de ruténio (45) possui custo excessivamente
alto, tornando o processo economicamente desfavoravel;
- O diol éster (46) €& obtido com baixa seletividade
(relagao syn/anti= 6:1), © gue resulta em operagdes

unitérias adicionais para a obtengdo do isbémero syn (46) na



10

15

20

31/93

sua forma enantiomericamente pura. Como consequéncia
direta, o processo torna-se mais caro; e

- Na Gltima etapa do processo, a reagdo de lactonizagdo
emprega tolueno como solvente, © qual é um solvente de
elevada toxicidade.

O documento de patente WO 2005/012246 descreve a
obtengdo de lactona de atorvastatina (12) empregando uma
rota convergente, conforme mostrado nos Esquemas 36-40. Na
primeira etapa, o cloro lactol (47) & protegido na forma de
acetal metilico (48), o qual ¢é submetido & reacdo com

brometo de benzila para protecdo do Adlcool secunddrio (49)

> - Zams - —e - - -— -

TEsquEma 56).

Esquema 36

- =OH = = = = omMe = - = ome

NaH, Bn-8r
\j\/j MeOH, HzS80, o THF 0
Ch oy ~ 40°C.2h Cl oM 80°C.2h cl

) "O
47 4

O cloro acetal (49) é tratado com cianeto de potéssio
(KCN) em dimetilsulfdxido (DMSC) durante 4 dias para
fornecer a respectiva nitrila (50), a qual é imediatamente
reduzida com BH3.THF para a obtencdoc da respectiva amina
primédria (51) (Esquema 37).

Esquema 37
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OMe OMe OMe

\v:iiij KCN, DMSO \,:i:i] BHg THF o
Cl ey 80°C, 4dias  C Ko THF, 10°C 1y B
HoN 0
49 50 51

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

submetida & reagdo de Pall-Knorr com a amina (51) sob
catalise acida, fornecendo o respectivo pirrol (53)
(Esquema 38).

Esquema 38

F OMe

O Ph
i-Pr + /\)Oj CH3COH /\ﬁ
EoNo © HzN "'o’\© THF, r8fluxo
52 51

e - —— ¢ - — " i '-Pr -

EtO C

0O éster pirrdlico (53) é& tratado com anilina em N,N-
dimeti+lformamida (DMF) para a—obtengdoc da "respectiva amida
(54), a qual ¢é purificada em coluna cromatografica de
silica. Na etapa seguinte, o acetal metilico (54) é&
hidrogenado para desprotecgdo da hidroxila primaria,
produzinde o a&lcool (55) (Esquema 39).

Esquema 39

Ph-NH3, DMF

80°C, 18nh

g@

0O acetal metilico (55) é submetido a reagao de

purificado por coluna
cramatografica
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hidrélise acida para a obtencdo do lactol de atorvastatina
(56), o gqual ¢é& posteriormente oxidado com © reagente de
Dess-Martin periodinana (DMP) em diclorometano como
solvente, para entdo produzir a lactona de atorvastatina
(12) (Esquema 40).

Esquema 40

Ph—? N ’ ‘OH 259G
pr 58
lactol da atorvastatina

lactona da atorvastatina

Na tltima etapa do processo, o tratamento da lactona

——— ~ - - re—= - - - - - - — -

de atorvastatina (12) com hidréxido de célcio aquoso

fornece a respectiva atorvastatina cdlcica (Esquema 41).

Eégu;ha 41

OH OH O

Ca(OH), Lo e
,La

EtOH, H;O
60°C.3h i-Pr

@ lactona da atorvastatina O atorvastatina calcica

O processo descrito no documento de patente WO

2005/01224¢6 possui alguns problemas técnicos que
comprometem a sua aplicagdo em escala industrial, conforme
é detalhado abaixo:

- Na reagdo de obtencdo do acetal (49) (Esquema 36), os



10

15

20

34/93

inventores empregam hidreto de sdédio (NaH) e brometo de
benzila, os gquais s&o reagentes problemdticos: o hidreto de
sédio € altamente pirofdérico e o brometo de benzila é
lacrimejante e altamente téxico para a manipulagdo em larga
escala;

- A rota sintética €& longa e envolve o© usoc de
intermediarios contendo grupos de protegdo, empregando
materiais de partida de alto custo. Além disso, a seguéncia
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 sao

reagentes de alta toxicidade:;

"= A obtencdd da lactona dé atorvVastating (12) "a partifr doé

lactol (Esquema 40) emprega uma reag¢gdo de oxidagdo 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;) como solvente, o
qual é téxico e altamente nocive ao meio ambiente; e

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

os gquais s&o insumos de alto custo.
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O documento de patente WO 2007/029216 descreve a
obtengdo de lactona de atorvastatina (12) empregando uma
rota parcialmente lingar, conforme mostrade nos Esguemas
42-44., Inicialmente, o0 ciano éster (23) é hidrogenado na
presenga de nigquel de Raney, fornecendo o respectiveo amino
éster (18) como um d&éleo viscoso incolor em B85% de
rendimento apds purificagdoc por destilagdo sob pressao

reduzida (Ponto de ebulicdo = 125-135°C/0,5 mmHg) (Esquema

42) .
Esquema 42
Me . _Me Me. _Me
0o o HEps) 00 o _ )
NH; 18
23 6h,20°C

- = 0 tratam&ntd da—1,4-dicetdna” (4) “com © “amino éster
(18) na presen¢a de Aacido pivalico em um sistema ternario
de solventes sob refluxo de 32 horas fornece o respectivo
acetonideo da atorvastatina (42) em 61% de rendimento

isolado apds recristalizacgado (Esquema 43).

Esquema 43
F
) Ph F |
Me Me_ _Me 0 Me._ .Me
<0 o A o”=0 o
Me 07N + /\/|\/'\/u\ Me;C~ "OH l
HaN O'Bu ‘ : =< ~0'Bu
4 : R PhCHa, heptano  Ph—¢ I
1 THF (1:4:1) Me 42

refluxa, 32 h O=A
N



Na etapa seguinte, o acetonideo de atorvastatina (42)
& tratado com HCl (1N) em metanocl como solvente a
temperatura ambiente, fornecendo o respectivo diol éster, ©
gual € mantido em solucgdo. O tratamento subsequente do diol
5 éster com solugdao de NaOH aquoso a 10% fornece o respectivo
carboxilato de sdédio, © qual ¢é tratado com HCLl para a
obtengdao do diol &cido (43). A lactona de atorvastatina
(12) €& obtida através do tratamento do diol acido (43) com
toluenoc sob refluxo e remogdo azeotrdpica de Agua (Esquema

10 44).

Esquema 44

2) NaOH, H;0 _ Ph—¢ N
© = = " 3)HCI, sxtragao

1) HCI. H;0
T,
7N O'Bu

Lactona da atorvastatina

O processo descritoe no documentoc de patente WO
2007/029216 possui alguns problemas técnicos, guais sejam:
15 - 0O processo emprega uma reag¢do de hidrogenagdo a alta
pressao ({H, a 50 psif (Esquema 42), O gue Treqguer
equipamentos especiais, bem como adogdo de critérios
rigorosos de seguran¢ga operacional na planta piloto:;
- 0O catalisador empregade na reagao de hidrogenacgao (Ni

20 Raney) é altamente piroférico (Esquema 42);
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- A obten¢gao 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 purificacdo
prévia antes de ser empregado na etapa posterior; e
- A etapa de lactonizacgao (Esquema 44) emprega condigdes
reacionais drasticas e altas temperaturas (refluxo de
tolueno: 110°C).

O documento de patente europeu EP 1.834.944 descreve a
obtengdo de alguns intermediédrios para a sintese de
atorvastatina cdalcica, bem como a obtengdo da lactona de

atorvastatina (12) e do lactol de atorvastatina. Na

- - > - - - =N - - - -— - -

primeira etapa, o &ster {(57) & submetido a ame reaééo de
hidrélise basica, fornecendo o respectivo acido carboxilico
(58) . “N3 Sequéncia” réacdicnal, o acido carboxilico (58) é
homologado em dois carbonos para produzir o respectivo pB-

cetoéster (59), conforme mostrado no Esquema 45.

Esquema 45
/?\Me)?\ NaOH, H,0 OMe O 1) Im,CO, THF, 25 °C OMe O O
MeO OMe CH3OH, 25 °C MeO OH 2) (Et0,CCH,CO),Mg MeO OEt
57 58 25°C, 18 h, 91% 59

O B-cetoéster (59) € reduzido estereosseletivamente,
empregando hidrogenag¢ao catalitica na presenga de
catalisadeor quiral de ruténio (RuCl;(R)-BINAP), fornecendo

assim o respectivo Pp-hidroxi-éster (60). A reacao de
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condensacdc de Claisen cruzada do B-hidroxi-éster (60) com
o enolato de 1litio derivado do acetato de terc-butila
forneceu o respectivo d-hidroxi-f-ceto-éster (61) (Esgquema
46) .

5 Esqguema 46

OMeO © Hy (50 bar) OMe OH © LDA, THF OMeQH O ©O
A M N RUClo(R)-BINAP A A MeCO,t-Bu o
MeO OEt MeO OEt Me Ot-Bu
» MeOH, 50 °C (R) iy i 61
59 78°C
e.e=98%

60

Na etapa reacional seguinte, o d-hidroxi-f-ceto-éster

(6l) é reduzido seletivamente com borchidreto de sédio e
dietilmetoxiborana a baixa temperatura, seguido de protegdo

10 do-dio} intermedidrio” com™2,2-dimétoxipropano (2,2-DMP) sob
catalise acida, produzindo o respectivo acetonideo syn (62)
(Esgquema 47.).. - - - - = = e

Esquema 47

1) NaBH,, Et;BOMe Me_ Me
OMe OH THF, MeQH OM
Meo Ot‘Bu 2) 2,2"DMP Meo ' Ot-BLI
61 p-TsOH 62
250C syr/anti >95:5
15 O éster acetonideo (62) é reduzido com hidreto de

litio e aluminio (LiAlH4) para a obtengdo do respectivo
a4lcool primério, o qual é posteriormente tratado com
cloreto de tosila (Ts-Cl), na presenga de trietilamina,

para fornecer o respectivo composto tosilato (63). Na etapa
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seguinte, o tosilato (63) é submetidoc a reagdo com azida de
so6dio  (NaNs) em dimetilsuféxido, fornecende a azida
alquilica (64) (Esquema 48B).

Esquema 48

Me Me Me Me
Y 1) LiAlHg, ELO He, Mo
OMeQO” O O 26 °C OMe O~ O OTs  NaNg OMe Q° O Ny
MeO OtBu 2)Te-Cl EtN MeO' ' DMSO, 80°C MeO
62 CH,Cly, 25 °C 63 64
46% ee>99%

Na sequéncia reacional, a azida alguilica (64) é
reduzida sob hidrogenagdoc catalitica para produzir a

respectiva amina primaria (65) (Esguema 49).

Esguema 49 L o _ o i o
Me Me MTxTe
OMe oxo Ny Hz (1 ban) Pd/C OMe Q7 O  NH,
Meo - - - - - - - - .Eto»H'-zs-oC- - Meo- - - - - - - e - - - -
T 64 85

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

Esquema 50




N

10

15

40/93

F.
JF
O Ph o Me. _Me
Me Me_ Me L 0”0 OMe
X MesC~ “OH
Me i'P + OMeO” O NH; SN OMe
S MeO PhCHj, heptano ~ Ph—< 66
4 = o8 THF, 105 °C EPr
40 h, 42% O purificado por

NH  coluna cromatogréafica

PH
0O acetonideo pirrdlico (66) foi submetido a reagdo de
hidrélise 4acida para produzir o respectivo lactol de
atorvastatina (67) (Esguema 51). Na sequéncia reacicnal, o
lactol de atorvastatina (67) precisa ser protegido na forma
de acetal metilico (68) (Esguema 51).

Esguema 51

atorvastatina .,

O acetal metilico (68) & tratado com hidreto de sdédio
e brometo' de benzila para a protegdo da hidroxila
secundaria na forma dg éter benzilico (69) (Esguema 52). Na
etapa seguinte, o acetal metilico (69) é tratado com acido
acético para produzir o respectivo 1lactol (50) (Esquema
52).

Esguema 52
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CHLCOH

"“OBn  H,0, 40 °C
78%

Na etapa reacional posterior, o lactol protegido (50)
¢ oxidado com didxido de manganés (MnO;) para produzir a
respectiva lactona (51) (Esguema 53). Por fim, a reacao de
hidrogenacdo catalitica (H; a 1 bar - Pd/C) da lactona (51)
produz a lactona de atorvastatina (12) (Esquema 53).

Esguema 53

-— — - 0 — - — — -
MnO; - '
CH:Ch . Hy {1 bar) PAIC
26°C, 79% Ph /’N . OBn E1OH, 25 °C
-Pr
o] fe}
- - - “NH — - - - -— -—NH -—lactona da —
PH pH  atorvastatina
F
Aj& — R
) “OH j
Ph _ Phe? N 0),Ca
wpr 12 ==\ 12
o i-Pr
lactona da o ) ,
atorvastatina ,NH atorvastatina calcica
Ph

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

abaixo:



10

15

20

42793

- 0O processc emprega uma reagdo de hidrogenagdo a alta
pressao (Hp a 50  Dbar) (Esgquema 46), o que reguer
equipamentos especiais, bem como a adogdoco de critérios
rigorosos de seguranga operacional na planta piloto:;

- 0O catalisador de ruténio guiral (RuCl, (R) —~BINAP)

empregado na reagdc de hidrogenagdo (Esguema 46), embora

fornega resultados satisfatérios, é extremamente caro para
emprego em larga escala;

- 0 processo emprega n-butil litio (n-Buli) para a geracgdo
do diisopropil amideto de litio (LDA) (Esquema 46). O n-
BuLi possui um custo elevado e & altamente pirocfédrico, o
qué répregenté uﬁigréndé riscoubpefacfanal em uma plénté
pilote onde €& empregado em grandes volumes:

- “Na freacdo deé redugac do éStef (62) (EsgUema 48) para O
seu respectivo 4&lcool, empregou-se hidreto de 1litio e
aluminio (LiAlH4). Este reagente é particularmente perigoso
quando no estado puro, peois € altamente pirofdérico, podendo
inflamar-se espontaneamente no ar. Isto representa um
grande risco de acidente durante a sua manipulagdo. Além
disso, © LiAlH4 tende a gerar grandes quantidades de sal e
hidréxido de aluminio, os quais dificultam a filtracgcido e a
remogdo do produto do meio reacional;

- Na reagdao de obtengdo do éter benzilico (69) (Esquema

52), emprega-se hidreto de sédio (NaH) e brometo de benzila
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(Bn-Br), os guais sdo reagentes muito problemdticos: o
hidreto de sédio é altamente piroférico e o brometo de
benzila ¢é lacrimejante e altamente toxico para a
manipulag¢do em escala industrial;

- A reagdo de Pall-Knorr para a obtencdoco do acetonideo
pirrélico (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 obtengdo
da massa desejada de produto. Além disso, o acetonideo
pirrélico (66) & purificado em coluna cromatografica de

silicad, Gma operacdo unitaria praticamente impossivel de
ser aplicada em escala industrial; e

-=— A= rota —de~ sintese “empredada” néste” procé€ssc ¢&
relativamente longa (18 etapas), © gque demanda maior tempo
operacional e um maior numero de operagdes unitarias,

empregando etapas de protegdo e desprotegdo. 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
obtencdo de estatinas, preferivelmente atorvastatina
cdlcica, sem a utilizacdo de reagentes piroféricos, tais

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

SUMARIO DA INVENCAO

De acordo com um primeiro aspecto da presente
invengédo, ¢é fornecido wum processo para a obtencdo de
atorvastatina célcica.

De acordo com um segundo aspecto da presente
invengao, o] composto 1-[(R)=6-((8)-2,2-dimetil-1, 3~
dioxolan-4-il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil)~5-(4-fluor-fenil)-2-~
isopropil~N,4~-difenil-l1H-pirrol-3-carboxamida € fornecido
como um dos intermediarios no referido processo para a

obtengdo de atorvastatina calcica.

- =

™ De Tacordo com um terceiro aspecto da presente
invencgdo, o composto 1-((3R,5R)=6-((S)=-2,2-dimetil-1, 3-
dioxolan=4-il) -375-diidroxiexil) -5~ (4-fludroféenil)-2=
isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida ¢é fornecido
come um dos intermediariecs no referido processo para a
obtengdo de atorvastatina calcica.

De acordo com um quarto aspecto da presente invengdo,
o composto 5-(4-flucrofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1-
((3R,75)=3,5,7,8~-tetraidroxioctil)~1H-pirrol-3-carboxamida
é fornecido como um dos intermedidrios no referido
processo para a cobtengdo de atorvastatina calcica.

De acordo com um quinto aspecto da presente invenc¢do,

€ fornecido o uso do composto 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-
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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 invencgdo,
é fornecido © uso do composto 1-((3R,5R)=6-((S)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-11)-3,5~-diidroxiexil)-5- (4~
fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H~-pirrpl-3-
carboxamida.

De acordo com um sétimo aspecto da presente invengao,
¢ fornecido o usc do composto 5-(4-fluorofenil)-2-

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

: tetraidroxioctil)—lﬁfpi;rol-B—carboxamida.

A - - .

&_ fornecida a atorvastatina calcica obtida através do

= e &
I -
- e e
B oW W Ao e
= o~ = -
=

- A e e % o ow .

processo do primeiro aspecto da dita 1nveh¢ao

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

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

De acordo com um undécimo aspecto da presente
invenc&o, ¢ fornecido © uso dos compostos intermedidrios
mencionados acima.

De acordo com um ducdécimo aspecto da presente

invengaoc, ¢é fornecida uma estatina obtida através do

- .
S T
- .
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método do nono aspecto da dita invencao.

BREVE DESCRICAQ DAS FIGURAS

A Figura 1 em anexo apresenta o espectrc de RMN de H!
da 4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (2) em DMSO D6é a 250
MHz.

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

A Figura 3 em anexo apresenta ¢ espectro de RMN de HY
da (Z2)-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 _ (Z)-2-benzilideno-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3)

em acetona D6 a 63 MHz. ’ T T,

A Figura 5 em anexo apresenta o espectro de RMN de H'
da 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-l1l-feniletil]-4-metil-3-0x0-N-
fenilpentanamida (4) em DMSO D6 a 250 MHz.

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

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

A Figura 8 em anexo apresenta o espectro de RMN de '°C
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da [5-(4-fluorofenila)-1-(3-hidroxipropil]-2-isopropil-N, 4-
difenil-l1H-pirrol-3-carboxamida (5) em CDCl; a 63 MHz.
A Figura 9 em anexo apresenta o espectro de RMN de 'H
da (8)-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11)
} 5 em CDCl; a 250 MHz.
A Figura 10 em anexo apresenta o espectro de RMN de
B3¢ da (S)Y-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona
(11) em CDCl; a 63 MHz. |
A Figura 11 em anexc apresenta o espectro de RMN de 'H
10 da 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-1il1)-3-hidroxi-

5-oxo-hexil]~-5-(4- flucr fenil) 2—isopropil—N d-difenil-1H-

i . -
v - e

pirrol-3-carboxamida {13} em Cg¢D¢ a 250 MHz.

= a
____________
- = e

- = -
- ---“_.‘

15 hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-N, 4-
difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (13) em CDClz a 63 MHz.

A Figura 13 em anexo apresenta o espectro de RMN de R!
da 1-({3R,5R)-6~-((8)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,5-
diidroxihexil) -5~ (4-fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-

20 1H-pirrol-3-carboxamida (14) em CgDg a 250 MH=z.

A Figura 14 em anexo apresenta © espectro de RMN de
Bc 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.
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A Figura 15 em anexoc 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,78)~-
3,5,7,8-tetraidroxioctil)-1H~-pirrol-3-carboxamida (15) em
MeOD a 63 MHz.

A Figura 17 em anexoc 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-

et -
- s - -
- —

carboxamida 626) em CDCi3‘a 256 MH;.

A Figura 18 em anexo apresenta o espectro de RMN de
13c “da f;(é:((Eﬁ,iﬁ)-fiG—Eiid}oxiteﬁiaiaro:ZH—ﬁiran—2=
il)etil)-5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-
pirrol-3-carboxamida (26) em CDCly a 63 MHz.

A Figura 19 em anexo apresenta o espectro de RMN de H'
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 CDCl; a 250 MHz.

A Figura 20 em anexo apresenta o espectro de RMN de
Ve da 5-(4-fluorfenil)-1-(2-( (2R, 4R)-4-hidroxi-6-
oxotetrahidro-2H-piran-2-il)etil)-2-isopropil-N,d4-difenil-

lH-pirrol-3-carboxamida (31) em CDCl; a 63 MHz.
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A Figura 21 em anexo apresenta o espectro de RMN de H'
da atorvastatina cédlcica (41) em DMSO-D6 a 250 MHz.

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

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

DESCRICAQC DETALHADA DA INVENCAOQ

A presente inven¢ao trata de um processo para a
obtengdo de atorvastatina cdlcica e seus intermediarios.

De modo a facilitar a compreensdo de todas as etapas
do referido processo, o mesmo foi dividido em quatro
partes. Na priﬁeiréepafze, estdo descritas as etapas ﬁéra

a obtengdo da 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1l-feniletil]-4~

metil=3-oxo-N-fenilpentanamida (4, primeiro Iintermediario

chave para a sintese de atorvastatina calcica (41). Na
segqunda parte, estdo descritas as etapas para a obtengéao
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-1l~feniletil]-4-metil-3-ox0o-N-

fenilpentanamida (4) obtida na primeira parte do referido
processo. Na terceira parte, estdo descritas as etapas
para a obtengao da (S)=-1-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
ila)propan-2-ona (11) a partir do &cido (L)-malico (7).

Por fim, na quarta parte estdo descritas as etapas
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referentes a juncgdo dos fragmentos (6) e (11) e a sintese

final da atorvastatina c¢dlcica (41). Cabe aqui ressaltar

gue um objetivo da presente invengdo foi a obtengdoc de

atorvastatina célcica na forma amorfa, a qual & a forma
5 fafngPIOgicamente ativa.

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

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

Conforme mencionado anteriormente, a primeira parte

de processo para obtengdo de atorvastatina da presente

10 invenc¢do compreende a obtengdao da 2-[2-(4-flucrofenil)-2-
oxo-l-feniletil]-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (4). A
referida primeira parte compreende trés etapas, de acordo

com O esguema a seguir.

—— —— — — — - —— . “——

e o 3 ETAPAS
H,C\M ,
OMe

CH; _—

1

15 » Etapa 1 - obtencéo da 4-metil-3-oxo-N-
fenilpentanamida (2)

A etapa 1 consiste na reagdo do 4-metil-3-oxo

pentancato de metila (1) com excesso de anilina (0,8 a 2,0

equivalentes, preferivelmente 1,2 equivalente) em presencga

20 de NaOH como catalisador em uma concentrag¢do que varia de
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0,5 a 20 mol%, preferivelmente 2 mol%, na auséncia de
solvente e com remogao concomitante de metancol, tendo como
produte a 4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (2) (Esguema

I). O referido produto & purificado apenas por extragao

com HCl aguoso (1%), podendo ser empregado diretamente na

etapa 2 sem purificagdoc prévia. A reagdo da referida etapa

1 €& conduzida durante um periodo de 12 a 24 horas,
preferivelmente durante 16 horas, a uma temperatura que
varia entre 90°C e 160°C, preferivelmente 135°C.

Esquema I:

NH
e i * NaOH 2 mol%) o 0 /@
= ' OCH3  + T ——— H39.-\(u\)LN_ oy =

. ) |
CHy 135°C, 16 h EHe )

+  2(82%)
CH30H

1 (1.2 eq)

Eggé reséaltar ng' a reézéo da‘_;gfefidg—“étapa 1
fornece am rendimento na faixa de 85% a 95%,
preferivelmente de cerca de 92%, o gqual & superior ao
rendimento descrito no estado da técnica (63%). Aleéem
disso, a reagdo descrita na etapa 1 da presente invengdo
prevé a utilizagdo de uma menor gquantidade de anilina,
além de ﬁtilizar NaOH como catalisador ao invés de
etilenodiamina, gque & mais cara e muito mais toxica.
Adicionalmente, a reagdo da presente invengadoc ocorre na

auséncia de solvente.
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e Etapa 2 - obtengdo 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 benzdico
(0,89 a 2,0 egquivalentes, preferivelmente 1,05 equivalente)
sob refluxo em hexano e remogao azeotrdpica de A&agua na
presenga de p-aminofenol e acido acético como
catalisadores, em uma concentragdc que varia de 5 mol% a
40 mol%, preferivelmente 20 mol%, tendo como produto a 2-—-
benzilideno-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3) (Esquema
II). O referido produto (3) € purificado por simples
l.a;vagem --com he;ano a- 60°C,-—seguigg de ‘}'es,friar;ento‘,

lavagem com agqua, filtragdo e secagem sob alto vacuoc. O

produto (3) € um sélido branco com ponto dé fusidc entre

145 e 150°C. A reagdo da referida etapa 2 é conduzida
durante um periodo de 18 a 36 horas, preferivelmente
durante 24 horas.

Esquema II:

NH;
5 PhCHO (1,05 eq) o o
+ H3C :
HaC » ) N
N CHaCOLH (20 moi%) '
| . CHjy
CHj H OH hexano, refluxo
2
2 (20 mol%) 4n 3(93%)

Cabe ressaltar que a reagdoco da referida etapa 2

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

-



10

20

53/93

preferivelmente de cerca de 93%, o gual & superior ao
rendimento descrito no estado da técnica (77%). Além
disso, a reagdo descrita na etapa 2 da presente invengao
prevé a utilizacao de p-aminofenol, o) qual e um
catalisador mais barato em comparagdc com aguele comumente
empregado nas reagdes descritas no estado da técnica (B-
alanina) .
e Etapa 3 - obtengdoc da 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-
feniletil)-4-metil-3-oxo-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-
fiuof:beﬁéal&éidé (679 a 2,6 eq;ivélenf;s,‘pre%eri;elﬁ;nté

1,05 eguivalente), na auséncia de solvente e na presencga

de QJuanfidade Tcatalitica ~—de ~ brometo de 3-etil-5-(2-

hidroxietil)-4-metil-3-tiazélio em uma concentragdo que
varia entre 10 mel% e 30 mol$%$, preferivelmente 20 mol%, e
trietilamina (0,3 a 3,0 eguivalentes, preferivelmente 1,0
equivalente) como base, tendo c¢como produto a 2-[2-(4-
fluorofenil) -2-oxo-1-feniletil]-4-metil-3-oxo-N-

fenilpentanamida (4) (Esquema III) em um rendimento que
varia de 60% a 90%, preferivelmente de 73%, apos
recristalizacdo em isopropancl, etanol ou n-butanol,
preferivelmente isopropanol. A reacao da referida etapa 3

é conduzida durante um periodo de 12 a 24  horas,
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preferivelmente durante 16 horas.
Esquema III:
HsC
o o /@ 3 y @N/‘C""a
\
Me N s) Bre
H HO™

o
4-F-CgH4CHO, EtzN

Cabe ressaltar gque a reagdo da referida etapa 3
5 fornece um rendimento superior aoc rendimento descrito no
estado da técnica (69%). Além disso, a reagdo descrita na
etapa 3 da presente invencdo & realizada sem solvente,
pois nao utiliza etancl, o qual & comumente empregado nas
reacdes descritas no estado da técnica. h
10 £ importante mencionar que as trés etapas da primeira
~parte do processo=de ~obtengdo de atorvastatina™ calcica
(41) da presente invengdo fornecem um rendimento global na
faixa de 50% a 65%, preferivelmente de cerca de 62,4%, o
qual ¢ superior aquele descrito no estado da técnica
15 (33,4%). Adicionalmente, ¢ importante mencionar gue as
reagdes envolvidas nessa primeira parte reduzem o uso de
solvente e de reagentes importantes, além de wutilizar
reagentes mais baratos.

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

20 1-{3-oxopropil)-N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (6)

Conforme mencionado anteriormente, a segunda parte do
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processo para obtengdo de atorvastatina da presente
invengdo compreende a obtengdo da 5-(4-fluorofeﬁil)—2-
isopropil-1-(3-oxopropil)=-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (6). A referida segunda parte compreende duas
etapas, de acordo com a descric¢do a seguir.

* Etapa 4 - obtencéo 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-
fluorofenil)-2-oxo-l-feniletil]-4-metil-3-oxo-N-
fenilpentanamida (4) com 1,0 a 3,0 eguivalentes,
prgferi}elﬁénteo1,7‘equzvalénte“ae §—amiho—ilpr6§anoi, sob
catdlise de acide pivalico (5 mol% a 40 mol%,
préferivelmente 20 mol%), éém uma mistura 171 “de
tolueno/THF sob refluxo, com remogdo azeotrdpica de &gua
durante um periodo de 24 a 56 horas, preferivelmente de
48 horas, tendo como produt; a [5-(4-fluorofenila)-1-(3-
hidroxipropil] -2-isopropil-N, 4-difenil~-1H-pirrol-3-
carboxamida (5) (Esguema IV).

Esquema IV:

Ph

Me HaN(CHZ)30H (1.7 eq) @_ e
Me o (o} t-BuCO2H (20 mol%)

NH N
f Tolueno/THF (1:1) o N AOH
4

refluxo 48 h Me—"
Me 5 (75%)



10

20

56/93

Cabe ressaltar que a reagdo da referida etapa 4
fornece um rendimento na faixa de 50% a 80%,
preferivelmente de cerca de 75%, © qgual & superior ao
rendimento descrito noc estado da técnica (35%). Além
disso, a reagdo descrita na etapa 4 da presente invengdo
ndo utiliza heptano como solvente, o gue representa uma
vantagem do ponto de vista operacional.

» Etapa 5 - obtencdo da 5-(4-flucorofenil)-2-isopropil-
1-(3-oxopropil) =N, 4~-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida

(6)

A etapa 5 consiste em uma reac¢do de oxidacgdo seletiva

- = -

da =~ fS:(i—fldofbfén}l;)—1—(3—hidroxipropil]-Z—isopropil-

N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (5) sob as condigdes

- - - - - - -

- de — Swern~ “(Eloreto dé 'oﬁafifa: -dimétfl sulféxido e

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

Esquema V:

1) DMSO, (CICO),

Ph . |
@_NH - CH;Cly, -50 °C, 1h @_NH
7N\
0

N 2) EtzN, 1h

M
° Me 5 Me Me

6 (84%)

A referida reagdo ocorre €em duas sub—-etapas.
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Primeiramente, o composto (5) dissclvido em diclorometano
€ reagido com cloreto de oxalila e dimetil sulféxido a uma
temperatura gue 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 & mistura reacional obtida na
primeira sub-etapa para fornecer o composto (6).

Cabe ressaltar que a reagao 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 & previsto um rendimento de

cerca de 84%.

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

- = - -

dioxolan-4-ila)propan-2-ona {11) = T T === =

Conforme mencionado anteriormente, a terceira parte
do processo para obtengdo de atorvastatina da presente
inven¢do compreende a obtengdo da (8)-1-(2,2-dimetil-1, 3-
dioxcolan-4-ila)propan-2-ona (11) a partir do acido L-(S)-
malice (7). O dito &cido & um substrato orgénico quiral de
origem natural e disponivel comercialmente a um custo
relativamente baixo. A referida terceira parte compreende
trés etapas, de acordo com a descri¢do a seguir.

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

A etapa 6 consiste na transformagdec do acido (L)-
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médlico (7) em seu éster metilico correspondente ((S)-
malato de dimetila (8)), através de uma reacdo de
esterificagdo <com metanol na presenga de quantidade
catalitica de 4&acido sulfurice sob refluxo durante um
periodo de 12 a 36 horas, preferivelmente 24 horas
(Esquema VI). E importante salientar gque o produto (S)-
malato de dimetila (8) nao necessita de purificagédo,
podendo ser empregado diretamente na etapa 7 do processo
da presente invengdo em sua forma bruta, o que reduz uma
operag¢do unitadria no referido processo.

Esquema VI:

- . - . -~ -

OH O OH ¢ ‘ ' =
HO#)\ MeOH, H,SO, MeO Ho8
s OH refluxo, 24 h (S) OMe
(e} o}

by S -
(L)-malico

-— — =
-— ==. — — -

Acido BEtH T - - - -
Rendimento da Literatura 90%
Cabe ainda ressaltar que a reagdo 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%).
¢ Etapa 7 - obtencgdo do (8)-metil 2-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-ila) (10)
A etapa 7 consiste na transformagao do (S)-malato de

dimetila (8) em (S)-metil 2-(2,2-dimetil-1,3-dioxoclan—-4-

ila) (10), através de uma reacao de redugdo regiosseletiva
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empregando BH3.SMe; (0,8 equivalente a 2,0 eguivalentes,
preferivelmente 1,05 eguivalente) e NaBH; (1 mol% a 20
mol%, preferivelmente 5 mol%) na presenga de THF, tendo
como produto inicial o diol éster (9), o gual nao é
purificade. © referido diocl éster (2) € empregado
diretamente na reacao de cetalizacgdo com 2,2
dimetoxipropano em acetona, na presenca de guantidade
catalitica de p-TsOH (Esquema VII). A referida reacdo de
cetalizacdoc 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~
dioxclan-4-ila) (10) pode ser facilmente purificada por
destilagac sob pressdo reduzida, embora também possa ser
empregada na etapa—seguinte sem-purificagdo-préviag. -=—-
Esquema VII:

OH O 1) BH3. SMe, (1,05 eq) oH O r
| SMe; (1, {Me);C(OMe),  Me
MBONOMG NaBH, (5 mol%), THF— Ho\/'\/'kOMe m
’ OMe

O 8 2) CHy0H 25°C ° ’“;‘;Téf’;T:OH

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%,
© qual é superior ao rendimento descrito no estado da
técnica (74%).

¢ FEtapa 8 - obtencao da {8)-1-(2,2-dimetil~1, 3~
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dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11)

A etapa 8 consiste na reacdo da (8S)-metil 2-(2,2-

dimetil-1, 3-dioxolan-4-ila) (10) com MeMgCl (3,0 a 6,0
equivalentes, preferivelmente 4,0 equivalentes) na
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 (Esgquema VIII). A reagd8o da referida etapa 8 €
conduzida em uma temperatura na faixa de -50°C a 35°C,
preferivelmente na faixa de -10°C a 25°C, durante um
periodo de 4 a 16 horas, preferivelmente 8 horas. A
referida  (8)-1-(2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-ila)propan-2-
ona (11) pode ser facilmente purificada por destilagao,
embora também possa “ser—~empregada--na—etapa seguinte sem
purificagdo prévia.

Esquema VIITI:

Meyﬁz MeN(OMa)H.HCI e 7!”13
' o ' 0O o
oA N THF, MeMgCl (4 eq) o
OMe  _1p°C-ta.8h \/J\\’H‘Me
L 11 (92%)

Rendimento da Literatura 90%
Cabe ainda ressaltar gque a reagdo da etapa 8 fornece
um rendimento na faixa de 80% a 95%, preferivelmente 92%,
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 obtengdoc de atorvastatina calcica
(41) da presente invengdo fornecem um rendimento global de
55% a 65% e sao realizadas conforme descrito no estado da
técnica (Doroh, B.; Sulikowski, G. A. Org. Lett. 2006, 8,
903), onde €& previsto um rendimento global de cerca de
62,8%.

Quarta Parte - Jungaoc dos fragmentos (6) e (ll) e sintese

final da atorvastatina cadlcica (41)

Conforme mencionado anteriormente, a guarta parte do
processo para obtengao de atorvastatina da presente
invengdo cbmpreende as etapas referentes a Jjungdo dos
fragmentos (6) e (ll) e a sintese final da atorvastatina
cadlcica (41).

As reagdes descritas a seguir correspcondem a obtencao
do lactel 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
reagao aldélica. A 1-(2-((2R,4R)-4,6-dihidroxitetraidro~-
2H-piran-2-il)etil)-5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-

difenil-1lH-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 intermediarios foram
obtidos com maior estereosseletividade empregando-se menor
namero de etapas em relagdo as metodologias até entao
descritas no estado da técnica. 0s compostos (26) e (31)
330 intermedidrios chave de grande importédncia na sintese
da atorvastatina calcica (41).

o Etapa 9 - obtengdao da 1-[(R)-6-((S)-2,2-dimetil-1, 3~

dioxelan-4-il1)-3-hidroxi-5-oxo-hexil]-5-(4-fluor-

- S - A A e

fenil)—2—isopropii—N,4—difenii—lH-pirrol—3—

carboxamida (13)

AT etapa 9 consisteé,” Tnicidlmeénte, no tratamento da
(8)-1-(2,2-dimetil-1, 3—-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11)
com cloro dicicloexil borana (c-Hexp;BCl) em Et;0 seguido de
trietilamina em uma temperatura de -50°C a 25°C,
preferivelmente 0°C, para geragdo do enolato de boro
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°C a -5°C,
preferivelmente -78°C, e a 5-(4-flucrofenil)-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) (Esgquema IX).

Esquema IX:

_ F
Me 1) c-Hex,BCI, EtzN Me
M M
o L ZL" 9 Et0,0°C.1h ,\ﬂw e
e T @ M Aadedo® e ) TR T®)
i-Pr B ' ;
6 11 o P 43 (70%)
N(H)Ph

E importante ressaltar que a reagdo da referida etapa

.9 fornece um rendimento de 50% a 83%, preferivelmente de

cerca de 79%, com uma estereosseletividade (relagao
B,S/S,Rz_ge 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 reagdo 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 nao utiliza n-Buli
(inflamavel) nem diisopropilamina (alto custo). Estes trés

compostos sdo amplamente utilizados nas reagdes alddlicas

descritas no estado da técnica. Cabe ainda mencionar gque a
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reagac descrita na etapa 9 da presente invengdo ja prevé a
adigaoc de todos os carbonos da estrutura da atorvastatina
e, apds a obtencac do compesto (13), apenas mais 5 etapas
reacionais fornecem a atorvastatina cédlcica (41), ao passo
que no estado da técnica sdc necessarias mais 7 etapas
para a obtencdo da atorvastatina célcica.

Em outras palavras, a reagdo da etapa 9 acima
descrita emprega reagentes de menor custo, de facil
manipulagdo e baixa toxicidade e, portantc, mais adegquados

a sintese em larga escala empregada em processos

industriais.

1l,3-dioxoclan—-4-il)-3,5-diidroxiexil)—-5— (4~

carboxamida (14)

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

preferivelmente 1,1 equivalente de NaBHs e Et,BOMe em uma

e Etapa 10 - obtencdo da 1-((3R,5R)-6-((S)-2,2~dimetil—

-—
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faixa de temperatura de -95°C a -5°9C, preferivelmente -
78°C, durante wum periodo de 2 horas a 10  horas,
preferivelmente 4 horas, na presenga de uma mistura 4:1 de
THF e metancl), fornecendo .como produto 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) (Esqguema X).

Esquema X:

1) Et,BOMe (1,1 eq)
)<Me 2) NaBH, (1,1 eq)

Me M
OH OH ng .
THF, CH,OH (4:1) 52

-78°C,4 h R R (5 |
N(H)Ph NHIPh  g705, d.e.>95:5

E importante ressaltar que a reacgdo da referida etapa
107 fornece Tm rendimentd "na faixa~—"de 60% ®a=—90%,
preferivelmente 87%, com uma relacdo diastereoisomérica >
95:5 em favor do diasteoisdmero desejado 1,3-syn.

s Etapa 1l - obtengao da 5= (4-fluorofenil)-2-isopropil~-
N,4-difenil-1-((3R,75)-3,5,7,8-tetraidroxioctil)-1H=
pirrol-3-carboxamida (15)

A etapa 11 consiste na reaqéolde hidrélise acida (HCL
1N e H0/MeOH ou H;O/THF) da 1-((3R,5R)-6-{(S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-1il1l)-3, 5-diidroxiexil)-=5-(4d-fluorofenil) -2-
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 reagdoc 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
horas, preferivelmente 4 horas. A referida 5-(4-
fluorofenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1~-((3R,78)-3,5,7,.8-
tetraidroxioctil) -1H-pirrol-3-carboxamida (15) pode ser
empregada na etapa reacional seguinte sem purificacg¢do
prévia, uma vez gue ¢é obtida em alta pureza, mesmo em Seu

estado bruto.

Esquema XI:
. B e e —
Me
OH OH g)vo Me Kol (N, B0 OH OH OH
— __THF.25°C.ah____ 2 N/\Egﬁr/L\/N\/Qﬁ__
14 o Ni-Pr 15
N(H)Ph N(H)Ph 94%
0

Cabe agqui ressaltar que a reagao da referida etapa 11
fornece um rendimento na faixa de 80% a 97%,
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)

A etapa 12 consiste na reagdo de clivagem da 5-(4-
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fluorofenii)—2-isopropil—N,4—difenil—1—((3R,7S)—3,5,7,8-
tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-carboxamida (15) com
periodato de sdédio (NaIO4) em condigdes muito suaves
(etanol/&gua na proporgado 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 reagao da referida etapa
12 & 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.

— P — - -~

Esguema XII: ~

OH
N3O, —o“ —
EtOH/H,0 (3:1) o
NaOH 5% (R)y (R)
1h,0°C 5 26
N(H)Ph N(H)Ph  88%

Cabe agui ressaltar due a reagao da referida etépa 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 apds 9 etapas com um rendimento global na faixa de

15% a 25%, preferivelmente 22, 3%.
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* 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 reacgdo de oxidagdoc seletiva da
1-(2-({(2R,4R) -4, 6-dihidroxitetraidro-2H-piran-2-il)etil) -
5-(4-fluorofenil)~2-isopropil~-N, 4-difenil-1H-pirrcl-3-
carboxamida (26) na presenga de excesso de didxido de
manganés (MnOz) ativado (10 a 20 equivalentes,

10 preferivelmente 15 equivalentes) e diclorometano,
fornecendo como produto a 5-(4-fluorofenil)-1-(2-((2R,4R)-
4:hidro§i-é-dkotetféidro;ZH-piEan—Z:il)efil)—2:isopfapil—‘

N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (31) (Esquema XITII). A
- - reacdo ~da réferida etapa 13 7¢& conduzidd em Uma fadixa 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 e}
MnO; (15 eq) . CH,Cl
o o}
ohd? N "“oH 25°C, 48 h on N “OH
i-Pr 28 a Pr 3
N(H)Ph N(H)Ph  95%

Cabe agui ressaltar que a reacdo da referida etapa 13

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

¢ Etapa 14 - obtengdo da atorvastatina cdalcica (41)
A etapa 14 consiste no tratamento da S=(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 hidréxido de sdédio 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, seguideo do tratamento do

10 sal resultante com acetato de calcioc em uma faixa de

temperatura de, 40°C a 60°C, preferivelmente 50°C, durante

. - - -

um periodo de 40 minutos a 3 horas, pféfeflbéimeﬁte 10

.hora,__ fornecendo como produte final a atorvastatina

- -y oo
M L

cdlcica (41). Rl R T I TP

15 Esquema XIV:

1) NaOH, H,0
MeQH, 55°C, 1 h

2) Ca(OAc),.Hz0
50°C, 1 h

0 )
au Me
O (41) 92%
L 2 ca*

—

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

preferivelmente 92%. Deste modo, atorvastatina calcica
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(41) foi obtida apds 12 etapas com um rendimento global na

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

Adicionalmente, a presente invencao trata dos

compostos 1-[(R)=-6-((8)-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~((8)~-

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,75)-3,5,7,8~tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-

carboxamida (15), os quais sdoc obtidos atraves das etapas

9, 10 e 11,

respectivamente, e sdo utilizados ~“como

intermedidrios no processo para a obtencgao de

.........

e e ™
i

------

‘s

atorvastatina cdlcica da presente iNvencasc. = ++ : « . ..

Além disso, a presente invengdo trata do uso dos

ditos intermediarios nas etapas 10, 11 e 12 do processo

para a obtencdoc de atorvastatina célcica da presente

invencéao.

Ademais,

a presente invengdo trata da atorvastatina

cdlcica obtida através do processo para a obtengao de

atorvastatina calcica da presente invencgao.

A presente inveng¢do trata ainda de um método para a

obtencao de

lovastatina,

uma estatina

pravastatina,

(por exemplao, sinvastatina,

rosuvastatina ou pitavastatina)
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e seus intermediarios.
Uma vez que outras estatinas compartilham a mesma
cadeia lateral da atorvastatina, o processo para obtencgao
> de atorvastatina célcica da presente invengdo pode ser
5 estendido para outras estatinas, conforme sera descrito a

seguir.
e Etapa 1 - reagdo alddlica

Na reagdc aldélica da etapa 1 o composto II € tratado
com uma dialquil haloborana, seguida do resfriamento da

10 reagdoc e adigdo lentamente do composto I:

- " . R! R R2
- R2 “je s - P - . ) )
R er\CHo + 07§0 o - - OH O o .?%(0__
\/'\)LMG - R’Y\x
_ 1 II III
onde: X=Y
X= CH,, CH

R pode ter um numero muite grande de possibilidades, tal
como, por exemplo:

R= Ar, HetAr, alquila

i,
R? ) . w R? Rr1 P
Re TS rr Re o MNYYE DO ol X
5 / R “\_ = R= “ l P =
R RE § 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 CupHons1 (com n variando de 1 a 10)

R! e R® = H, anel aromatico (CgHs- representado de maneira
genérica por Ar) ou hetercaromatico (hetAr) com diferentes

substituintes no anel aromatico ou hetercaromatico.

) O
A= & \\Ra HetAr= %\ 2X

R3=H, CHy, CI, F, Br, | X=N, S

e Etapa 2 - reagdo de redugdc de Narazaka
Na reagdc da etapa 2 o© composto III €& reduzido de

maneira diastereosseletiva empregando uma dialquil

- - -
- -
~— -
- —

alcoxiborana e tetraidreto de borc para

—

fornecer o

composto IV:

— — .
_— — — -
— — Ed -

OH O QX; SR O C:’Xo
/Y\ = R/Y\x ~
R X (R (S)
ITI
IV
onde: X=Y
¥= 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

s

RY _ 10 RY 1
T,z =
R5 Ra N . N/

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

R' e R? = H ou CpHons1 (com n variando de 1 a 10)

R' e R® = H, anel aromatico (CgHs— representado de maneira
genérica por Ar) ou heteroaromatico (hetAr) com diferentes

substituintes no anel aromdtico ou heterocaromatico.

. @_ - MY ) . L - ;
Ar= & \\Rs HetAr= %A\ =X

R3=H, CHa, CI, F, Br, | X=N, S

— — N ETRT FIEN Cem— T —— " A— — Rp—

e Etapa 3 - reag¢dc de hidrdélise acida

A reagao da etapa 3 corresponde a hidrdélise, em meio

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

R' o2
OH OH X OH OH OH
P £N /‘\/'\/:_\/0 - R/Y\x)\/k/:\/OH
ROX "R (9 (R) (S)
v v
onde: X=Y
X= CH,, CH
Y= CH,, CH

R pode ter um nlGmero muito grande de possibilidades, tal
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como, por exemplo:

R= Ar, HetAr, alquila

R Ew P Rle_ R? R
R= | R? R= Brﬂ/’j}i ,\’ \ e ‘177_/ R = S .’71»/
5 Y R R= “~ | _

R' pode ser igual a R®> (R'=R?) ou R' pode ser diferente de
R* (R'4R*)

5 R' e R® = H ou CpHons: (com n variando de 1 a 10)
R' @ R?® = H, anel aromatico (CgHs- representado de maneira
genérica por Ar) ou hetercaromatico (hetAr) com diferentes

substituintes no anel aromatico ou hetercaromdtico.

A NV Hemh'zt/@“*“""“"'
R3=H, CHa. CI, F, Br, | X=N, S
10 e étéba_d - reagdo de clivagem para obtengdo do lactol

de estatina
A reagao 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 - /CO
v VI

onde: X=Y



Y= CH;, CH

75/93

R pode ter um numere muito grande de possibilidades, tal

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

.

R4 N
R= | P RrR7 R
RS

RG

o 10 R? 11
8,:1' \."1. R’\, \\‘l,L/ A= R\ Nl
R—'\_ ~ R= . ' o -
N N

2

5 R! pode ser igual a R? (R'=R?) ou R! pode ser diferente de
R® (R'4R?)
R' e R? = H ou CpHans: (com n variande de 1 a 10)
R' e R = H, anel aromatico (CgHs- representado de maneira
genérica por Ar) ou hetercaromatico (hetAr) com diferentes_
_10 sﬁbs;iéuint;s-n; énei ;rémét¥;o ou heteroaromatico.
= RS
“"'*AF-E’@:;“H&N:'}LI;X“""““ S
R®=H, CH3, CI, F, Br, | X=N, S
e Etapa 5 - reacdo de oxidacdo seletiva do lactol de

15

estatina

A reagao da

etapa 5 <corresponde a uma oxidagdo

seletiva do composto VI na presenga de excesso de oxidante

metalico ativado para fornecer o composto VII:

OH

R~x “"OH

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

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

e

R? - 10 R? R11

R= P Re oo R TN TS d
Ay RO R= [l -
R k6 N N ‘

e Etapa 6 - reacdo de obtencdo da estatina

Na reagdo da etapa

6 o composto VII obtido é tratado

com uma base, e em segulida o sal resultante é tratado com

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

- - - = - - - J - -~ - - -
- - -

o)
o OH OH O
R x “'OH ] R’Y\x)\/k/u\oe 2ca®
VIT VIII
onde: X=Y
Y= CH,, CH

-R pode ter um nimerc muitc grande de possibilidades, tal

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

4

R . - 0 9 11
R= N 7 - N = 1‘1. R:\’ R\\ "‘l,_/ R ~C St
Wal R=  geil e | R=
RS SN NN

RS

Adicionalmente, a presente invencao trata dos
compostos obtidos através das etapas 1, 2 e 3, os quais
sdo wutilizados como intermedidrios no método para a
obtengdo de uma estatina da presente invengao.

Além disso, a presente invengdo trata do uso dos
ditos intermediérios nas etapas 2, 3 e 4 do método para a

- - -

obtengdo de uma estatina da presente invencédo.

- -~

- - - - B - & - -

Ademais, a presente invenc¢dao trata das estatinas

obtidas através do processo para a obtencdo de uma estatina

- = - - v -

da presénté_invencéo:

Embora tenham sido mostradas apenas modalidades
preferidas da presente invencdo, serad entendido gue varias
omissdes, substituicdes e alteracgdes nés_processos coﬁformé
aqgui apresentados podem ser feitas por um técnico versado
no assunto, sem se afastar do espirito e escopoc da presente
invencao.

E expressamente previsto que todas as combinag¢des de
elementos que desempenham a mesma fung¢do substancialmente
da mesma forma para alcancar o©s mesmos resultados estdo

dentro do escopo da invengéo. Substituig¢des de elementos de



10

15

20

78/93

uma modalidade descrita por outros sao também totalmente
pretendidas e contempladas.

A invengdoc sera 1ilustrada a seguir por diversos
exemplos, gque 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
pentanocato de metila (1) (1,0 equivalente, 100,0 g, 700
mmol) e NaOH (0,56 g, 2 mol%) foi adicionade anilina (1,2

-

equivalente, 78,1 g, B840 mmol). A mistura reacional foi

- - - —_ - - - -
- - -

aquecida até 135°C e mantida por 16 horas, com remogao

concomitante de metanol, sendo monitorada por cromatografia

- -

-

'Em-cahaéa.aeigada. A féacéo féi regfriada a temperatura
ambiente e adicionou-se lentamente a 0°C HCl 1% até pH = 6
e, apods, 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 Oleoc 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 (t, J=8,1 Hz, 2H); 7,58 (d, J= 8,1 Hz,
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2H); 10,07 (s, 1H) (FIGURA 1). RMN 3C (62 MHz, DMSO-d¢) &
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 obtengdao da 2-

benzilideno-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3) (Reagdo de
Knoevenagel) . Uma mistura da 4-metil-3-oxo-N-
fenilpentanamida (2) (1,0 eguivalente, 100 g, 487,2 mmol),
p-aminofenol (10,0 g, 96 mmol, 20 meol%), aldeido benzdico
(1,05 equivalente; 53,0 g; 504 mmel) e Aacido acético (5,7
g; 96 mmol; 20 mol%) em hexano (1 L) foi mantida sob

refluxo durante 24 horas. 0O s86lido obtido foi filtrado e

- - -

lavado com n-hexano (1 L), seguido por lavagem com Aagua

destilada (1,5 L) e secagem sob alto vadcuo durante 48 horas

" fornecendo a 2-benziiidého-4-metil—3—oxo-N>fenilpentanamida

(3) em 93% de rendimento (132,8 g). P.f. = 190-193 °C. RMN
'H (250 MHz, DMSO-d¢) & 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: Procedimente para a obtengao da 2-[2-(4-

fluorofenil)-2-oxo-1-feniletil]-4-methil-3-oxo—-N-
fenilpentanamida (4) (Reacdo de Stetter). Uma mistura da 2-

benzilideno-4-metil~3-oxo-N-fenilpentanamida (3) (1,0



10

15

20

80/93

equivalente; 100,0 g; 341 mmol), brometo de 3-etil-5-(2-
hidroxietil)-4-metil-3-tiazeolio (0,2 eguivalente; 17,1 g:
68,2 mmol), trietilamina (1,0 eguivalente; 48 mL; 341 mmol)
e 4-fluor-benzaldeido (1,05 equivalente; 44,2 g; 358 mmol)
foi aquecida a 75 °C sob atmosfera de argdnio e sob
agitagdo vigorosa. A reacgao foi monitorada por
cromatografia em camada delgada (CCD) até consumo da 2-
benzilideno-4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3) (16
horas). Adicionou-se 500 mL de isopropancl e a mistura
reacional fol mantida a temperatura ambiente por 4 horas. O

sélido obtido foi filtrado a vAcuo e lavado com

1 L de

5 - .
- - - -

4dgua. A 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-l-feniletil]-4-metil-3-

oxo-N-fenilpentanamida (4) foi recristalizada com

- isépropanol gquente (60-65 °C) éeguido de filtracao e

secagem sob alto vacuo durante 24 horas, fornecendo um
sbélido branco cristalino (P.f. = 205-208 °C, Lit. 206-209
°C) em 75% de rendimento (106,7 g). RMN 'H (250 MHz, DMSO-
dg) 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-d¢) &
18,1 18B,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).
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Exemplo 4: Procedimento para a obtengdoc da [5-(4-

fluorofenila)-1-(3-hidroxipropil] -2-isopropil-N, 4-difenil-

lH-pirrol-3-carboxamida (5) (Reagdo de Pall-Knorr). A uma
solugdo da 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-1l-feniletil]l-4-metIl-
3-oxo-N-fenilpentanamida (4) (20,0 g 47,8 nmmol; 1,0
equivalente) e 3-amino-l-propanol (6,1 g; 81,2 mmol; 1,7
equivalente) em tolueno/THF (1:1) (100 mL) adicionou-se
quantidade catalitica de Aacido pivalice (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 reagdo foli extraida com acetato de etila (3 x

., - - ~ - . P

100 mL). O produto (5) foi obtido na forma de um sdlido

branco apds recristalizagdo em isopropancl/hexano em 75% de

" rendimento (16,3 g). Una amostra énalitica do produto (5)

foi purificada por coluna cromatografica (hexano/acetato
8:2). RMN 'H (250 MHz, CDCls) & 1,53 (d, J = 7,0 Hz; 6H);
1,71-1,82 (m, 2H); 3,46-3,61 (m, 3H); 3,99 (t, J = 7,7 Hz:
2H); 6,87 (s, 1H); 6,95-7,21 (m, 14H) (FIGURA 7). RMN "C
(62,5 MHz, CDCls) & 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 B).

Exemplo 5: Procedimento para a obtengdao 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 solugdo de cloreto de oxalila (5,0 g; 39,3 mmol; 1,2
equivalente) em C.Hozc.lz (150 mL) anidro sob atmosfera de
argénic a -50 °C adicionou-se gota a gota DMSO (4,8 mL;
65,5 mmol; 2,0 equivalentes). Apdés 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 g7
32,8 mmol; 1,0 equivalente) dissolvido em CH»Cl; (30 mL). A
mistura reacional foi mantida a -50 °C por 1 hora e, apds,
adicionou-se EtsN (18,4 mL; 131,2 mmol; 4,0 eguivalentes)

lentamente. A _reacgdo foi mantida durante mais 1 hora a

- e
- . -

temperatura ambiente e extraiu-se com acetato de et‘il_ai (3 -x'
100 mL). A 5-(4-fluorcofenil)-2-isopropil-1~(3-oxopropil)-
N,4—dvifenivl—lH—pirrol-B-carboxami:da (6)- foi purificada por
recristalizagcdao em isopropancl/hexano, sendo obtida na
forma de um sdélido brance em 84% de rendimento (12,0 qg).
Uma amostx.:a analitica foi purificada -~ ‘por - coluna -
cromatografica de silica, eluindo-se com hexano/acetato
9:1. RMN 'H (250 MHz, CDCly) & 1,51 (d, J = 7,0 Hz, 6H):
2,67 (¢, J = 17,5 Hz; 2H); 3,61 (quint, J = 7,2 Hz, 1H);
4,25 (t, J= 17,5 Hz; 2H); 6,85 (s, 1H):; ©6,95-7,21 (m, 14H);
9,58 (s, 1H). RMN “C (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 obtengdo do (S5)-malato
de dimetila (8). A uma mistura de &acido (L) (-)-malico (30,0
g: 223 mmol) em metanol anidro (300 mL) foi adicionado
quantidade catalitica de acido sulfurico (5 mL). A solucgédo
resultante foi mantida sob refluxo durante 24 horas.
Destilou-se o© metanol até obter um volume final de
aproximadamente S50 mL. Adicionou-se & mistura solugdo
saturada de NaHCO; até pH = 8 (100 mL). Extraiu-se a reagao
com acetato de etila (3 x 200 mL). A fase orgadnica foi

coletada e seca com NazSO; anidro. Evaporou-se o solvente

- o= -

- - . - - - - .

em evaporador rotatério (40°C/80 mbar) e © solvenfé

remanescente fol removido em bomba de alto vacuo (1-3 mmHg)

- e -

durante 18 horas. 6 kS)—mélato de dimetila (8) foi obtido
em 91% de rendimento (32,8 g) como um éleo amarelo palido o
qual foi empregado na proxima etapa sem purificagdo prévia.
RMN 'H (250 MHz, CDCls) & 1,23 (€, J = 7,2 Hz, 3H);-1,29
(¢, J= 7,2 Hz, 3H), 2,73-2,90 {(m, 2H):; 3,31 (s, 1H): 4,13
(q, J = 7,2 Hz, 2H); 4,30 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 4,49 (t, J =
4,75 Hz, 1H). RMN '*C (62,5 MHz, CDCls) & 13,9 (2C); 38,6;
60,7; 61,7; 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

solugdo de (S)-malato de dimetila (8) (1,0 eguivalente;
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30,0 g; 185,1 mmol) em THF anidro (200 mL) a 20 °C sob
atmosfera de argénio foi adicionado BH;.SMe; (10M}) (1,05
eguivalente; 16,5 mL; 165 mmol) lentamente durante 25
minutos. A solugdo foi mantida sob agitagdo durante 30
minutos a 20°C até cessar a liberacd3o de hidrogénio. A
temperatura reacional foi reduzida para 10°C e a solucgao
foli 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 agitacgdo
intensa durante 1 hora a 20°C. A reacdo foi monitorada por

cromatografia em camada delgada até o consumo total do (8)-

- —-— - - =

malato de dimetila (8). Adicionou-se a mistura reébionaf

metanol anidro (150 mL) lentamente e a mistura foi mantida

-

sob agitacdo dﬁrante 30 minutos a 20°C. Removeu-se ©
solvente completamente em evaporador rotatdrio e, apds, na
bomba de alto vacuo durante 4 horas. O residuo foi
dissolvido em uma mistura de acetona (7€ mL) e 2,2-
dimetoxipropano (70 mL). A esta mistura adicionou-se
guantidade catalitica de p-TsOH (1,3 g) e deixou-se sob
agitagdo durante 4 horas a temperatura ambiente. A reagdo
fol extraida com acetatoc 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 liguido incolor em 75%
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de rendimento (24,1 g; 138,8 mmol). RMN 'H (250 MHz, CDClj)
51,35 (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 (guint, J = 7,5 Hz; 1H). RMN C (62,5
MHz, CDCl3) & 25,4; 26,8; 38,7; 51,7; 69,1; 72,0; 109,62;
171,0.

Exemplo 8: Procedimento para a obtengao da (5)-1-(2,2-
dimetil-1, 3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (ll)., A uma solugdo
do (S)-metil 2-(2,2-dimetil-1,3-dioxclan-4-ila) (10) (22,0
g; 125,6 mmol; 1,0 equivalente) e Me (OMe)NH.HCl (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; Soxﬂﬁmol; 4,0 equf;élentes) durante 50 minutos.
Apés 1 h de reagdo a -5 °C, a mistura foi mantida sob
agitagao por 8 h a temperatura ambiente. A reagao foi
extraida com acetato de "etila (3 x 180 mL) e o residue—foi
submetido a destilacdo sob pressdo reduzida (p.e.= 68 °C/7
mnHg) . A (S)-1-(2,2-dimetil-1, 3—dioxolan-4-ila)propan-2-ona
(11) foi obtida na forma de um liguido amarelo palido em
92% de rendimento (18 g; 115 mol). RMN 'H (250 MHz, CDCls)
6 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 (guint; J = 6,7 Hz; 1H) (FIGURA 9), RMN
B¢ (62,5 MHz, CDCli) & 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—dioxoclan-4~il)-3-hidroxi-5-oxo-hexil)-
5-(4-fluor-fenil)-2-isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-

carboxamida (13) (Reagdo aldélica). A uma solugdc da (S)-1-
(2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-ila)propan-2-ona (11) (3,5 g
22 mmel; 2,0 eqguivalentes) em Et;0O 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

S ———

adicionou-se triétilamina (i6,8 ﬁL; 77 mmol ; 4,3
equivalentes). A mistura reacional foi mantida sob agitacgdo
durante 1 hora a 0°C, para geragdd do enolato de boro. Apds
este tempo, a reagdoc 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 -eguivalente)

dissolvida em Etz0 (20 mL) foi adicionada gota a gota a
solugdo do enoclato de boro previamente formado. A reagao
foi mantida por 2 H a -78°C e, apds, foi finalizada pela
adigdo de metancl (40 mL) e aguecida a temperatura
ambiente. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o
residuo foi purificado por recristalizagao em

isopropanol /hexano. A 1-[(R)=-6-((S5)~-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 cristalinoe em rendimento de
79% (5,3 g). Uma amestra analitica foi purificada por
coluna cromatogréafica de silica (hexano/acetato 7:3). RMN
'H (250 MHz, C¢D¢) & 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,
14); 3,33 (¢, 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 3C (62,5 MHz, CgDg) & 21,8:
71,6; 108,9; 115,4; 1l1le,7:; 119,2; 122,3; 123,4; 126,6;
127,7: "127,9; 128,8; 130,6; 133,4; 135,1; 139,4; 141,77
161,5; 163,4; 164,6; 208,1 (FIGURA 12). Massa de alta
resolucao: 613,3078 (M+H) (C37Hs1FN20s + H) .

Exemplo 10:.._Procedimento para a .obtengdo .da 1-

((3R,5R)-6-((8)=-2,2-dimetil-1,3~-dioxolan-4-il)-3, 5-
diidroxiexil)-5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1H~-
pirrol-3-carboxamida ‘(14) (Reducao de Narazaka). A uma
solugdo 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 argbénio a =78°C
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adicionou-se o  Et;B(OMe) (1,5 mL; 8,8 mmol ; 1,1
equivalente) gota a gota. Apds 40 minutos, adicionou-se
NaBH; (0,42 g:; 1,1 equivalente) e a mistura reacional foi
mantida a -78°C por 4 h. A reagdo foi finalizada pela
adigéo de acido acético glacial (20 mL), metanol (40 mL) e
Hz0, 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-((8)~2,2-dimetil-1, 3~
dioxolan-4-1il1l) -3, 5-diidroxiexil)-5=(4-fluorofenil) -=2-
isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (14) foi
“obtida na forma de um ©6leo viscoso incolor em 87% de

rendimento (4,2 g; 6,9 mmol). O composto (14) foi empregado

~ na préxima etapa reacional sem purificagdo prévia. RMN *H

(250 MHz, C¢Dg) & 0,98 (m, 2H), 1,29-1,41 (m, 8H), 1,73 (m,
2), 1,86 (d4, 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, Ce¢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; 116,6; 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; 164,9 (FIGURA
14). Massa de alta resolugdo: 615,3234 (M+H) (C37H43FNy0s +

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

fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-difenil-1-((3R,75)-3,5,7,8-

tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-carboxamida (15) . A uma
solugcdo da 1~-[(3R,5R)-6-((S5)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-
i1l)-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 solugdo aquosa de HC1l (1N)
(6,4 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacgéo
durante 4 horas a temperatura ambiente. Adicionou-se
solugdo saturada de NaHCOs; (50 mL). A mistura reacional foi

extraida com acetato de etila (3 x 70 mL). A 5-(4-

Em—— B S —

fluorofenil)-2-150propil—N,z-difenil—l—((3R,7S)-3,5,7,B—

tetraidroxioctil)~1H-pirrol-3-carboxamida (15) foi obtida

na forma de um &léo 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) &6 1,17-1528 (m, -4H), 1,49 (d, J-=-F+0 Hz,- 6H), 1,60~
1,78 (m, 2H), 3,37-3,45 (m, 3H), 3,65 (m, 1H), 3,78-4,00
(m, 4H), 7,02-7,30 (m, 14H) (FIGURA 15). RMN *C (62,5 MHz,
MeOD) & 22,7; 27,6: 30,7; 40,3; 41,9; 42,2; 45,4; 47,9;
67,8; 67,9; 6€8,9; 70,0; 116,1; 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

resolucdo: 575,2921 (M+H) (CaqH33FN205 + H) .
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Exemplo 12: Procedimento para a obtengd3o 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) -
lH-pirrol~3~carboxamida (15) (3,1 g, 5,4 mmol, 1,0
eqguivalente) em etanol (50 ml) a 0°c adicionou-se
lentamente wuma solugdo de NalI0y; (3,4 g; 16,2 mmol; 3,0
equivalentes) e NaOH (11 mg; 0,27 mmol; 5 mol%) em 16 mL de
H;O0. A mistura reacional foi mantida sob agitacgdc por 1

hora a 0°C. Adicionou-se solugdo saturada de NH;Cl (50 mL).

=
-

A miséﬁra foi extraida com acetato de etila (3 x 50 mL). A
1—(2—((2R,4R)—4,6-dihidroxitetraidro-ZH-piran—Z—il)etil)—5-
(4-f1uorbfénil)-2-isoproéil—N,4-difenil-1H-pirrol—3-

carboxamida (26) fol obtida na forma de um &éleo viscoso
incolor em 88% de rendimento (2,5 g; 4,7 mmol). O composto
(26) foi empregads na préxima Uétapa__feééiSﬁai-_ﬁéﬂ
purificagcdo 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, 1H), 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, 1H), 6,95-7,20 (m, 14H)

(FIGURA 17). RMN *C (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 resoclugdo: 543,2659 (M+H) (Cy3H35FN204 + 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 solucio

da 1-(2-((2R,4R) -4, 6-dihidroxitetraidro-2H-piran-2-

.....

- e wm o= B & e o=

3,9 mmol) em CHyCl; (15 mL) adicionou-se MnO; ativado (5,1

g; 58,5 mmol; 15,0 equl&alentes). A suspensdo fol mantida

sob agitagdao durante 48 horas a temperatura ambiente. A

mistura foil filtrada e o solvente evaporado. A 5-(4-

_ fluorofenil)-1= (2=1 (2R, 4R)-4-hidroxi-6-oxotetraidro—2H-

piran-2-il)etil)-2-isopropil-N,d-difenil-1H-pirrol-3-

carboxamida (31) (lactona da atorvastatina) fol obtida em
95% de rendimento (2,1 g) como um sdélido branco cristalino
apbés recristalizacdo em hexano/isopropanol. P.£f.= 160-162
°c, [wlp®® = + 27,00 (c = 1, CHCl3). RMN 'H (250 MHz, CDCls)
é 1,49-1,53 (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, CDCls) & 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 obtengdoc da

atorvastatina célcica (41) . A uma solugao 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 atorvastat%pg)jl,q equivalente;
é'b’é, 3,6 mmoi)‘éﬁ ﬁetanol adicionou-se solugdo agquosa de
NaOH 10% até o pH = 12 e a mistura resultante foi mantida
sob agitagdo por 1 hora a 55°C. Apdés o término da reagao
(conforme anadlise por CCD), a reacgdo foi concentrada a 1/3
do volume inicial e foi adicionada agua
destilada/deionizada (100 mL), MQEanoi_téd hL)—é Eceféto dé
etila (100 mL). Separaram-se as fases e a fase aguosa foi
lavada com acetato de etila (2 x 50 mL). A fase aquosa foi
separada, o pH foi ;justado para 8,0 através da adigao de
solugdo aguosa de HCl (IN) e foi entdo aguecida a 50°C. A
mistura resultante foi tratada com uma solugdo 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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aguecida a 50°C. A reagdo 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,O (1:1). A atorvastatina célcica (31) foi obtida
na forma de um sbdlido branco amorfo em 92% de rendimento
(1,9 g) apbés recristalizagdo em THF/MeOH/H;O e secagem sob
alto vacuo a 50°C durante 24 horas. [a]p?® = -2,8° (¢ = 1,0;
DM50) . RMN 'H (250 MHz, DMSO-d¢) & 1,21-1,68 (m, 4H); 1,34
(d, J= 7,2 BHz; 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 '?C (62,5

MHz, DMSO-ds) & 21,7: 26,4; 29,7; 34,2; 39,4; 41,0; 42,7;

> w oW PR 2

" 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; 138B,0; 138,6:
161,6; 163,5; 168,3. IV (em™®) 3418; 3062; 2961; 2873:

2252; 1793; 1e60; 1528; 1480; 911 (FIGURA 22).
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REIVINDICACOES
1. Processo para a obtencdo de atorvastatina célcica
caracterizado pelo fato de compreender as seguintes etapas:
(a) Reagir 4-metil-3-oxo pentancato 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 presencga de
catalisadores para fornecer o composto 2-benzilideno-4-
metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3);
(c) Reagir o} composto 2-benzilideno—-4-metil-3-0oxo—-N-
fenilpentanamida (3) obtido na etapa (b) com 4-fllor-
benzaldeido na presenca 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 presengca 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-

lH-pirrol-3-carboxamida (5) obtido na etapa (d) na
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presengca de cloreto de oxalila, dimetil sulfdéxido e
trietilamina para fornecer o composto 5-(4-fluorofenil)-2-
isopropil-1-(3-oxopropil)-N,4-difenil-1H-pirrol-3-
carboxamida (6);

(f) Esterificar 4&cido (L) —malico (7) com metanol na
presenga 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 BHz.SMe:
e NaBH4 para fornecer um diol éster (9), o gqual é empregado
diretamente na reacao de cetalizacao com 2,2-
dimetoxipropano na presenca 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—-4-1il1l)-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 NaBHs para fornecer o composto 1-((3R,5R)-6-((S)-
2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-1il1)-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-il)-3,5-diidroxiexil)-5-(4-fluorofenil)-2-
isopropil-N,4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida (14) obtido
na etapa (Jj) em meio acido 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 b5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-
difenil-1-((3R,7S)-3,5,7,8-tetraidroxioctil)-1H-pirrol-3-
carboxamida (15) obtido na etapa (1) com periodato de
sédio (NaIOs4) 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 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

(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 hidréxido de sdédio, hidrdxido de potédssio ou
hidréxido de 1litio, preferivelmente hidrdéxido de sdédio,
seguido do tratamento do sal resultante com acetato de
cdlcio para fornecer atorvastatina cédlcica (41).

2. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 1, caracterizado
pelo fato de que a anilina é utilizada na reacdo 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 reacgdo 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 reacdao da etapa (a) é feita com remogao
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concomitante de metanol.

5. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que o composto 4-metil-3-0x0-N-
fenilpentanamida (2) obtido na reacdo da etapa (a) ¢é
purificado por extracdao com HCl aquoso a 1%.

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

7. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo 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 reacgdo da etapa (a) € realizada na
auséncia de solventes.

9. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que o aldeido benzdéico é utilizada na reacgao
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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (b) ocorre
sob refluxo em hexano e com remocgdo azeotrdpica de &agua.

11. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
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caracterizado pelo fato de gue os catalisadores utilizados
na reacao 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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que o composto 2-benzilideno-4-
metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (3) obtido na reacao da
etapa (b) ¢é purificado por lavagem com hexano a 60¢2C,
seguido de resfriamento, lavagem com 4agqua, filtracao e
secagem sob alto vacuo.

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

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

15. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que o 4-fluor-benzaldeido ¢é
utilizado na reacdo da etapa (c) em uma quantidade de 0,9
equivalente a 2,0 equivalentes, preferivelmente 1,05
equivalente.

16. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
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caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (c) ¢é
realizada na auséncia de solventes.

17. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (c) ¢é
conduzida em uma faixa de temperatura de 602C a 80 <2C,
preferivelmente a 75°2C durante um periodo de 12 a 24 horas,
preferivelmente 16 horas.

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

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

20. Processo, de acordo com a reivindicacao 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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que o) composto 2—[2-(4-
fluorofenil)-2-oxo-1-feniletil]-4-metil-3-o0oxo—N-
fenilpentanamida (4) obtido na reacdo da etapa (c) ¢é

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

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

23. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 1 a 22, caracterizado pelo fato de que as reagdes 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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que o 3-amino-l-propanol ¢é
utilizado na reacdo da etapa (d) em uma gquantidade na faixa
de 1,0 equivalente a 3,0 equivalentes, preferivelmente 1,7
equivalente.

25. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de gque o catalisador utilizado na
reacdo da etapa (d) é 4acido pivalico em uma quantidade de 5
mol% a 40 mol%, preferivelmente 20 mol%.

26. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de gque a reagcdao da etapa (d) ¢é
realizada na presenca de uma mistura 1:1 de tolueno/THF sob
refluxo.

27. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de gque a reagcdao da etapa (d) ¢é

Peticdo 870210099932, de 28/10/2021, pag. 12/41



9/33

realizada com remocdo azeotrdpica de agua.

28. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de gque a reagcdao da etapa (d) ¢é
processada durante um periodo de 24 horas a 56 horas,
preferivelmente 48 horas.

29. Processo, de acordo com a reivindicacao 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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (e) ocorre
em duas sub-etapas.

31. Processo, de acordo com a reivindicacdo 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 €& reagido com
cloreto de oxalila e dimetil sulfdxido.

32. Processo, de acordo com a reivindicacdao 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 -509C, durante um periodo de 0,5 a 3 horas,
preferivelmente 1 hora.

33. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
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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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de gque a reagdo da etapa (e)
fornece um rendimento na faixa de 60% a 90%,
preferivelmente 84%.

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

36. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de gque a reagcdao 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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagao da etapa (f)
fornece um rendimento na faixa de 80% a 95%,
preferivelmente 91%.

38. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que BH3.SMe, ¢é utilizado na
reacdo de redugdo 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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que NaBHs é utilizado na reacgéo
de reducdo regiosseletiva da etapa (g) em uma quantidade na
faixa de 1 mol% a 20 mol%, preferivelmente 5 mol%.

40. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo de redugéao
regiosseletiva da etapa (g) ocorre na presenca de THF.

41 . Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo de cetalizagdo da
etapa (g) ocorre na presenca de acetona.

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

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

44, Processo, de acordo com a reivindicacao 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 pressao reduzida.

45. Processo, de acordo com a reivindicacao 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 reivindicacao 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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (h) ocorre
na presenca de hidrocloreto de metil-metoxi amina
(MeN (OMe)H.HC1l) em THF.

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

49, Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que o MeMgCl é wutilizado 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 reivindicacao 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°2C 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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de gue a reagdo da etapa (h)
fornece um rendimento na faixa de 80% a 95%,
preferivelmente 92%.

52. Processo, de acordo com a reivindicacao 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 destilacao.

53. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de gue 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 reivindicagdes de 35 a 53, caracterizado pelo fato
de que as reacgbes 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 reivindicacao 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—Hex2BC1) na
presenca de Et20 seguido de tratamento com trietilamina em

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

56. Processo, de acordo com a reivindicacao 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 -782C.

57. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
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 reacdo da etapa (i) é realizada
durante um periodo de 30 minutos a 8 horas, preferivelmente
2 horas.

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

59. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagao da etapa (1)
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-4-1il)-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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que Et:BOMe e NaBH;s sdao ambos
utilizados na reacdo da etapa (j) em uma quantidade na
faixa de 0,8 equivalente a 2,0 equivalentes,
preferivelmente 1,1 equivalente.

ol. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (3J) é
realizada na presenca de uma mistura 4:1 de THF e metanol.

62. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (3J) 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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagao da etapa (J)
fornece um rendimento na faixa de 60% a 90%,
preferivelmente 87%.

64. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de gque a reagdo da etapa (3)
fornece uma relacdo diastereoisomérica superior a 95:5 em
favor do diasteoisbdmero desejado 1,3-syn.

65. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que a reagédo da etapa (1)
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ocorre na presenca de HCl1 1IN e de uma mistura H2O/THF ou
uma mistura H20/MeOH.

66. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (1) é
conduzida em uma faixa de temperatura de -10°C a 50¢C,
preferivelmente 252C, durante um periodo de 2 horas a 8
horas, preferivelmente 4 horas.

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

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

69. Processo, de acordo com a reivindicacao 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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo 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
reivindicagdes de 1 a 70, caracterizado pelo fato de que
as reacgdes 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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que o MnO, é utilizado na reacgéao
da etapa (n) em uma quantidade de 10 a 20 equivalentes,
preferivelmente 15 equivalentes.

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

74 . Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de gque a reagcdao da etapa (n) ¢é
conduzida em uma faixa de temperatura de 0°2C a 40¢<C,
preferivelmente a 259C, durante um periodo de 24 horas a 56
horas, preferivelmente 48 horas.

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

76. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que, na reacdo da etapa (o), é

utilizado hidréxido de sdédio a 10%.
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77. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que o tratamento com hidrdxido
de sédio da reacdo da etapa (o) 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.

78. Processo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que, na etapa (o), o tratamento
do sal resultante da reacdao 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 reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de gque 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 reagdes 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 reivindicacdes de 1 a 80
caracterizado pelo fato de ser representado pela fédrmula a

seguir:
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i-Pr
N(H)Ph

0]

82. Composto intermedidrio obtido na etapa (Jj) do processo
conforme definido nas reivindicacdes de 1 a 80

caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

seguir:
F
Me
OH oH o-XMe
0
Ph— N
_— Ry (R) (S)
-P
o 1-Fr
N(H)Ph

83. Composto intermedidrio obtido na etapa (1) do processo
conforme definido nas reivindicacdes de 1 a 80

caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

seguir:
F
OH OH OH
~_OH
Ph— N R TR (9)
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 reivindicagdes 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 reivindicagbes de 1
a 80.

86. Uso do composto 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N, 4-
difenil-1-((3R,7S8)-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 reivindicacdes de 1 a 80.

87. Processo para a obtencdo de atorvastatina célcica
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-
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) para fornecer o
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composto 1-[(R)=-6-((S)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-1il1l)-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 NaBHs para fornecer o composto 1-((3R,5R)-6-((S)-
2,2-dimetil-1, 3-dioxolan—-4-1il1)-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 acido 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
sédio (NaIOs4) 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)-

Peticdo 870210099932, de 28/10/2021, pag. 25/41



22/33

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 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

(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 sdédio, hidrdxido de potédssio ou
hidréxido de 1litio, preferivelmente hidrdéxido de sdédio,
seguido do tratamento do sal resultante com acetato de
cdlcio para fornecer atorvastatina cédlcica (41).

88. Processo, de acordo com a reivindicacao 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—HexyBC1) na
presenca de Et20 seguido de tratamento com trietilamina em
uma faixa de temperatura de -50°C a 25°C, preferivelmente a
0ecC durante um periodo de 10 minutos a 3 horas,
preferivelmente 1 hora.

89. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,

caracterizado pelo fato de que o meio reacional da etapa
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(a) é resfriado em uma faixa de temperatura de -90°C a -
5¢C, preferivelmente -782C.

90. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
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 reacdo da etapa (a) é realizada
durante um periodo de 30 minutos a 8 horas, preferivelmente
2 horas.

91. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de gque a reagdo da etapa (a)
fornece um rendimento na faixa de 50% a 85%,
preferivelmente 79%.

92. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de gque a reagdo da etapa (a)
fornece uma estereosseletividade (relacdo R,S/S,R) de 92:08
na geracao 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-4-1il)-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 reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que Et:BOMe e NaBHs sdao ambos

utilizados na reacdo 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 reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que a reacdo da etapa (b)) ¢é
realizada na presenca de uma mistura 4:1 de THF e metanol.
95. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que a reagédo da etapa (b) ¢é
conduzida em uma faixa de temperatura de -95¢C a -5¢C,
preferivelmente -782C, durante um periodo de 2 horas a 10
horas, preferivelmente 4 horas.

96. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que a reagao da etapa (b)
fornece um rendimento na faixa de 60% a 90%,
preferivelmente 87%.

97. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que a reagao da etapa (b)
fornece uma relacdo diastereoisomérica superior a 95:5 em
favor do diasteoisbmero desejado 1,3-syn.

98. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (c)
ocorre na presenca de HCl1 1IN e de uma mistura H20/THF ou
uma mistura H20/MeOH.

99. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,

caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (c) é
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conduzida em uma faixa de temperatura de -10°C a 50¢C,
preferivelmente 25°C, durante um periodo de 2 horas a 38
horas, preferivelmente 4 horas.

100. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (c)
fornece um rendimento na faixa de 80% a 97%,
preferivelmente 94%.

101. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (d)
ocorre na presenca de etanol/Adgua na proporcdo de 3:1 e de
NaOH na faixa de 1% a 20%, preferivelmente 5%.

102. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que a reagédo 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.

103. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que a reagdo da etapa (d)
fornece um rendimento na faixa de 75% a 95%,
preferivelmente 88%.

104. Processo, de acordo com qualqgquer uma das
reivindicagdes de 87 a 103, caracterizado pelo fato de que
as reacoes 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 reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que o MnO, é utilizado na reacgéao
da etapa (e) em uma quantidade de 10 a 20 equivalentes,
preferivelmente 15 equivalentes.

106. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de gque a reagcdao da etapa (e) ¢é
realizada na presenca de diclorometano.

107. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de gque a reagcdao da etapa (e) ¢é
conduzida em uma faixa de temperatura de 0°2C a 40¢C,
preferivelmente a 25°C, durante um periodo de 24 horas a 56
horas, preferivelmente 48 horas.

108. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que a reagao da etapa (e)
fornece um rendimento na faixa de 78% a 98%,
preferivelmente 95%.

109. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que, na reacdo da etapa (f), é
utilizado hidréxido de sddio a 10%.

110. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que o tratamento com hidrdxido
de sédio da reacdo da etapa (f) ocorre na presenca de MeOH

a uma faixa de temperatura de 45°C a 659C, preferivelmente
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55¢C, durante um periodo de 40 minutos a 3  horas,
preferivelmente 1 hora.

111. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que, na etapa (f), o tratamento
do sal resultante da reacdao do composto obtido na etapa (e)
com acetato de calcio ¢é conduzido a uma faixa de
temperatura de 40°C a 60°C, preferivelmente 502C, durante
um periodo de 40 minutos a 3 horas, preferivelmente 1 hora.
112. Processo, de acordo com a reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de gque a reagdo da etapa (f)
fornece um rendimento na faixa de 85% a 95%,
preferivelmente 92%.

113. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 87 a 112, caracterizado pelo fato de que
as reacdes das etapas de (a) até (f) fornecem um rendimento
global na faixa de 15% a 22%, preferivelmente 19,5%.

114. Composto intermedidrio obtido na etapa (a) do processo
conforme definido nas reivindicacdes de 87 a 113
caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

seguir:
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i-Pr
N(H)Ph

0

115. Composto intermedidrio obtido na etapa (b) do processo
conforme definido nas reivindicacdes de 87 a 113

caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

seguir:
F
Me
OH OH o-xMe
: 0
Ph— N
— R (R (S
i-P
o i-Pr
N(H)Ph
116. Composto intermedidrio obtido na etapa (c) do

processo conforme definido nas reivindicagdes de 87 a 113

caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

seguir:
F
OH OH OH
~_OH
Ph— N R TR (9)
i-Pr
@)
N(H)Ph
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 intermedidrio na etapa
(b) do processo conforme definido nas reivindicagdes 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 intermedidrio na etapa
(c) do processo conforme definido nas reivindicacdes de 87
a 113.

119. Uso do composto 5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-N,4-
difenil-1-((3R,7S8)-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 87 a 113.

120. Atorvastatina cédlcica caracterizada pelo fato de ser
obtida através do processo conforme definido nas
reivindicacdes de 87 a 113.

121. Método para a obtencgdo de estatina caracterizado pelo
fato de compreender as seguintes etapas:

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

composto I para fornecer o composto ITITI;
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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
dcido 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 presenca de excesso de oxidante metalico
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),

122. Composto intermedidrio obtido na etapa (a) do processo
conforme definido na reivindicagdo 121 caracterizado pelo

fato de ser representado pela fdédrmula a seguir:

- X= CH,, CH,
- Y= CH,, CH,

— R pode ser qualquer um dentre
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R= Ar, HetAr, alquila

o,

R4 10 R 11
N - R R
R= | R7 R= 8'}‘, Nr% NN e R = X v
/ R _ R= | -
RS N X Z
RS N

- R! pode ser idigual a R? ou R! pode ser diferente de R?,
sendo R! e R? = H, CpHan+1, anel aromdtico ou heteroaromdtico
com diferentes substituintes no anel aromatico ou
hetercaromatico e n variando de 1 a 10.

123. Composto intermedidrio obtido na etapa (b) do processo
conforme definido na reivindicagdo 121 caracterizado pelo

fato de ser representado pela férmula a seguir:

RT p2
R
OH OH Q/\<O

(R) (S)

Yo
R™ X

- X= CH;, CH,
- Y= CH,, CH,
— R pode ser qualquer um dentre

R= Ar, HetAr, alquila

R? v,\T” . R0 R® R
T S Sl o e
/ R'(_/ R= | =
R® N NN
RO N

- R! pode ser igual a R?2 ou R! pode ser diferente de R?,

sendo R! e R?2 = H, CpHzn+1, anel aromdtico ou heteroaromdtico
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com diferentes substituintes no anel aromatico ou
hetercaromatico e n variando de 1 a 10.

124. Composto intermedidrio obtido na etapa (c) do
processo conforme definido na reivindicacao 121

caracterizado pelo fato de ser representado pela férmula a

seguir:
OH OH OH
Y /L\/l\v/i\/OH
R R
onde
- X= CHz, CH,

- Y= CHz, CH,
— R pode ser qualquer um dentre

R= Ar, HetAr, alquila

R¢ ;R g R0 R® R
R= | R’ R oo & XN R= [
/ R _ R= | -
R® N NN
RG

125. Uso do composto III caracterizado pelo fato de ser
como intermedidrio na etapa (b) do processo conforme
definido na reivindicacgao 121.

126. Uso do composto IV caracterizado pelo fato de ser como
intermedidrio na etapa (c) do processo conforme definido na
reivindicacdo 121.

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

intermedidrio na etapa (d) do processo conforme definido na
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