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(57) Resumo: PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DO HEMI-SAL
DE CALCIO DO ACIDO (3R, 5R) -7- [2- (4-FLUOROFENIL) -5-
ISOPROPIL-3-FENIL-4- [(4- HIDROXIMETILFENILAMINO)
CARBONIL] -PIRROL-1-IL] -3, 5-DIIDROXI HEPTANOICO. A presente
invengdo refere-se a processos para a preparagdo do hemi-sal de
calcio do acido (3R,5R)-7-[2-(4- fluorofenil) -5-isopropil-3-fenil-4- [ (4-
hidroximetilfenil amino) carbonil] -pirrol-I-il] -3, 5-diidroxiheptandico.
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PROCESSO PARA A PREPARAGAO DO HEMI-SAL DE CALCIO DO ACIDO
(3R, 5R) -7- [2- (4-FLUOROFENIL) -5-ISOPROPIL-3-FENIL-4-[ (4-
HIDROXIMETILFENILAMINO) CARBONIL]-PIRROL-1-IL]-3,5-DIIDROXI
HEPTANOICO

A presente invengdo se refere a processos para a
preparacido do hemi-sal de calcio do acido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-hidroximetilfenil

amino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-diidroxiheptandico.

O hemi-sal de <calcio do acido (3R, 5R)-7~[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-hidroximetilfenil
amino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-diidroxiheptandico atua
como inibidor da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG—
CoA) redutase, uma co-enzima que <catalisa a sintese
intracelular do colesterol e, portanto, é util como agente
hipolipidémico e hipocolesterolémico, como discutido na

patente PCT de n. 04/106299.

A doenca cardiovascular e os problemas, disfungdes e
complicacdes associados a ela s&o causas importantes de
invalidez e morte. Um fator especifico, que contribui
significativamente para esse processo patofisioldgico € a
aterosclerose, a qual tem sido reconhecida por todos como o
principal problema de saude, tanto em relacao a

~

mortalidade, quanto aos custos com atendimento a saude.

A aterosclerose caracteriza-se pela deposigao de

substancias gordurosas, principalmente o colesterol, que
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resulta na formacdo de placas na superficie interna das
paredes arteriais, e em modificagdes degenerativas nas
artérias. Ja& se sabe, com certeza, que as desordens
cardiovasculares (incluindo infarto do miocardio, doenga
cadrdio-coronariana, hiper- e hipotensao), as
cerebrovasculares (incluindo derrame, trombose cerebral e
perda de meméria devida a derrame), bem como a doencga
vascular periférica e o infarto intestinal sdo provocados
pelo bloqueio de artérias e arteriolas pelas placas
ateroscleréticas. A formacdo dessas placas tem causa
multifatorial. A hipercolesterolemia, especialmente niveis
elevados de lipoproteina de baixa densidade (colesterol
LDL), é um fator de risco importante para a aterosclerose,

a arteriosclerose e doengas associadas.

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) tém sido
utilizados para reduzir os niveis de colesterol LDL no
sangue. O colesterol ¢é produzido pela via do acido
mevaldnico. Portanto, reduzindo-se a formacéo desse
precursor consegue-se uma reducao correspondente na
biossintese do colesterol hepdtico e, em conseqgiéncia, uma

diminuicdo do pool celular do colesterol.

Um método sintético para preparagdo do hemi-sal de
cdlcio do &cido (3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-
fenil-4-[ (4-hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-il]-
3,5-diidroxiheptandéico, foi apresentado na patente PCT de
n. 04/106299. Tal procedimento envolve diversas etapas,

incluindo a hidrélise seletiva de duas fungdes quimicas
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semelhantes - por exemplo, hidrdélise de éster metilico em
presenca de éster t-butilico -, e redugdo com boroidreto de
sédio em presenca de iodo, ou com dimetilsulfeto de boro.
Estes sdo reagentes caros e sensiveis ao ar e a umidade, o

gque os torna dificeis de manusear.

No presente documento, apresentam-se processos de
preparacdo do hemi-sal de célcio do &acido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-( (4-hidroximetilfenil
amino)carbonil]-pirrol-1-il}-3,5-diidroxiheptandico através
de procedimento sintético que incorpora determinados

intermedidrios.

Além disso, os processos aqul apresentados sdo simples
e econdmicos, livres do uso de reagentes caros e sensiveis
ao ar e a umidade, bem como prescindem da hidrdlise

seletiva de éster metilico em presenca de éster t-butilico.

Apresentam-se aqui processos para preparagdo de um

composto de férmula I,

0s quais compreendem:
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reacdo de uma amina de férmula II com acetato de
metil-isobutirila (férmula III), para formar um
composto de férmula IV, em que R é um grupo
protetor de hidroxila como, por exemplo, acetila,
benzoila, tetraidropiranila, metoximetila,

metoxi-etoximetila, benzila;

OR

NH,
IT

III

Iv

reacdo do composto de férmula IV com benzaldeido,

para formar um composto de fdérmula V;

mﬁ@‘\

\Y

reacdo do composto de férmula V. com 4-
fluorobenzaldeido, para formar um composto de

férmula VI;
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reacdo do composto de férmula VI com outro, de

férmula VII,

submissdo do composto de férmula VIII a clivagem,
catalizada por acido, .do cetal e do grupo
protetor de hidroxila (quando R for
tetraidropiranila), simultaneamente,para formar

um composto de férmula IX;
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IX

f) submissdo do composto de férmula IX a hidrdlise
catalisada por base, para formar um composto de

féormula X; e

X
(onde M= Li, Na ou K)

g) reacdo do composto de fdérmula X com uma solugdo
aquosa de acetato de <calcio, para formar o

composto de férmula I.

Este processo pode envolver uma ou mais das
modalidades a seguir. Por exemplo, a reacdo da amina de
férmula II pode ser feita em presenga de uma ou mais bases
organicas (por exemplo, trietilamina, piridina, 1,2-
etilenodiamina, ou misturas delas), em um, ou mais
solventes aromaticos (por exemplo, xileno, tolueno, ou
misturas deles). Em outra modalidade, a reacdo do composto

de férmula IV pode ocorrer em presenca de uma, ou mais,
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bases organicas - por exemplo, piperidina, piridina, B-
alanina, ou misturas delas -, de um ou mais acidos
orgadnicos - por exemplo, acido acético glacial ou acido

benzéico -, ou de misturas de &cidos e bases orgdnicos, em
um ou mais solventes como os hidrocarbdénicos (p/ex., hexano
ou heptano), 0s halogenados (p/ex., diclorometano,
dicloroetano ou clorofédrmio), os aromadticos (p/ex., tolueno
ou xileno), ou misturas deles. Em outra modalidade, a
reacdo de um composto de férmula V pode ser realizada em
presenca de um, ou mais, catalisadores - por exemplo,

cianeto de sbédio, brometo de 3-etil-5-(2-hidroxietil)-4-

metiltiazol, cloreto de 3-benzil-5-(2-hidroetil)-4-
metiltiazol, ou misturas deles -, uma ou mais bases
organicas - por exemplo, trietilamina, piridina, ou

misturas delas -, em condi¢des de auséncia de solvente, ou
em presenca de um ou mais solventes como, por exemplo,
solventes polares prbéticos (p/ex. metanol, etanol,
propanol, isopropanol ou agua), éteres (p/ex. dioxano ou
tetraidrofurano), ou misturas deles. Em outra modalidade, a
reacdo do composto de férmula VI pode ser realizada em
presenca de um ou mais &cidos orgédnicos - por exemplo,
pivadlico, p-toluenossulfénico, ou misturas deles -, de um

- —~ T T Y o P -k o]

ou mais solventes como, poOr czscmylo, OS aromactlicCos (p/ex.
xileno ou tolueno), hidrocarbdénicos (p/ex. hexano ou
heptano), éteres (p/ex. tetraidrofurano, dioxano ou éter
dietilico), ou misturas deles. Em outra modalidade, a
clivagem do cetal ou a desprotegdo da hidroxila, em um

composto de férmula VIII, pode ser efetuada em presenca de

um, ou mais, &cidos minerais (p/ex. cloridrico, bromidrico,
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iodidrico, ou misturas deles), de um ou mais solventes
como, por exemplo, os polares préticos (p/ex. metanol,
etanol, propanol ou &gua), éteres (p/ex. tetraidrofurano
ou éter dietilico), ou misturas deles.Em outra modalidade,
ainda, a hidrélise do composto de fdérmula IX pode ser
conduzida em presenga de uma, ou mais bases como, por
exemplo hidréxido de litio, hidréxido de sdédio, hidrdxido
de potédssio ou misturas delas, em um ou mais solventes,
como, por exemplo, os polares préticos (p/ex. metanol,
etanol, propanol, isopropanol ou &gua), éteres (p/ex.

tetraidrofurano ou éter dietilico), ou misturas deles.

O hemi-sal de <calcio do A&cido (3R, 5R)=-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-hidroximetilfenil
amino)carbonil]-pirrol-1-i1]-3,5-diidroxiheptandico aqui
descrito pode ser preparado seguindo, por exemplo, a

sequéncia de reacgdes apresentada no Esquema I.

Esquema I
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L)
l OH OH

X (onde M é Li, Na ou K)

O hemi-sal de <calcio do acido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-hidroximetilfenil
amino)carbonil] -pirrol-1-il]-3,5-diidroxiheptandico, de
férmula I, pode ser preparado, por exemplo, segundo o
Esquema I. Sendo assim, uma amina de férmula I pode reagir
com o acetato de metilisobutirila, de férmula III, para
formar um composto de férmula IV (onde R é o mesmo ja

definido anteriormente). Este pode reagir com benzaldeido,
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para formar o composto de fdérmula V, que pode combinar-se
com 4-fluorobenzaldeido para formar o composto de férmula
VI. Este pode reagir com o composto de férmula VII para
formar o composto de férmula VIII, que pode ser submetido a
clivagem simultanea, catalizada por &cido, do cetal e do
grupo protetor de hidroxila (quando R for um grupo
tetraidropiranila), para fornecer o composto de férmula IX.
Este pode ser submetido a hidrdlise basica, para fornecer o
composto X, que pode ser convertido no hemi-sal de férmula
I por meio de procedimentos conhecidos pelas pessoas

versadas na técnica.

A reacdo de uma amina de férmula II pode ser realizada
em presenca de um, ou mais solventes aromaticos como, por
exemplo, xileno, tolueno, ou misturas deles. A reagéo
também pode ser feita em presenga de uma, ou mais, bases
orgadnicas como, por exemplo, trietilamina, piridina, 1,2-

etilenodiamina, ou mistura delas.

O composto de férmula IV pode reagir em presenga de
um, ou mais solventes como, por exemplo, hidrocarbonetos
(p/ex. hexano ou heptano), solventes halogenados (p/ex.
doclorometano, dicloroetano ou clorofdérmio), aroméaticos
(p/ex. tolueno ou xileno), ou misturas deles. A reagdo pode
ser realizada, também, em presenca de uma ou mais Dbases
organicas como, por exemplo, piperidina, piridina, B-
alanina; um ou mais &acidos orgénicos - por exemplo, &cido
acético glacial ou acido benzdico -, ou misturas de &cidos

e bases orgénicos.
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A reacdo de um composto de férmula V pode ser efetuada
em presenga de um, ou mais, catalisadores como, por
exemplo, cianeto de sédio, brometo de 3-etil-5-(2-
hidroxietil)-4-metiltiazol, cloreto de 3-benzil-5-(2-
hidroxietil)-4-metiltiazol, ou misturas deles. A reacdo
pode ser feita, também, na presengca de uma, ou mais bases
orgadnicas como, por exemplo, trietilamina, piridina, ou
misturas delas. A reagdo pode ser feita, ainda, em auséncia
de solvente ou com um, ou mais solventes como, por exemplo,
os polares proéticos (p/ex. metanol, etanol, propanol,
isopropanol ou agua), éteres (p/ex. dioxano ou

tetraidrofurano), ou misturas deles.

A reacdo do composto de férmula VI pode ser realizada
em um, ou mais solventes. Por exemplo, aromdticos (p/ex.
Xxileno ou tolueno), hidrocarbonetos (p/ex. hexano ou
heptano), éteres (p/ex. tetraidrofurano, dioxano ou éter
dietilico), ou misturas deles. A reacdo pode ser feita,
também, na presen¢a de um, ou mais 4&cidos orgdnicos como,
por exemplo, o pivadlico, o p-toluenossulfdénico, ou misturas

deles.

A clivagem do cetal e do grupo protetor de hidroxila
de um composto de férmula VIII pode ser efetuada em
presengca de um ou mais &acidos minerais como, por exemplo,
cloridrico, bromidrico, iodidrico, ou misturas deles. A
reacdo pode ser realizada também em um ou mais solventes

como, por exemplo, os polares préticos (p/ex. metanol,
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etanol, propanol ou &gua), éteres (p/ex. tetraidrofurano ou
éter dietilico), ou misturas deles. A clivagem do cetal e
do grupo protetor de hidroxila também pode ser feita por
qualquer outro método de clivagem conhecido pelas pessoas

versadas na técnica.

A hidrdélise de um composto de fdérmula IX pode ser
feita na presenca de uma, ou mais bases como, por exemplo,
hidréxido de 1litio, hidréxido de sdbébdio, hidréxido de
potdssio, ou misturas delas. A reacdo pode ser realizada,
ainda, com um ou mais solventes como, por exemplo, O0s
polares préticos (p/ex. metanol, etanol, propanol,
isopropanol ou &agua), éteres (p/ex. tetraidrofurano ou éter

dietilico), ou misturas deles.

O composto de férmula X pode ser convertido no hemi-
sal de calcio correspondente, de férmula I, por qualquer

procedimento conhecido pelas pessoas versadas na técnica.

Deve ser entendido que, nos esquemas acima, o0s agentes
redutores, solventes, bases, catalisadores, acidos, etc.
especificados podem ser substituidos por outros, conhecidos
pelas pessoas versadas na técnica. Do mesmo modo, a

temperatura e o tempo de reagdo podem ser ajustados.

Embora a presente 1invencdo tenha sido descrita em
termos de modalidades especificas, modificagdes e

equivaléncias ficarao aparentes aqueles versados na
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técnica. Tais modificacdes e equivaléncias também fazem

parte do escopo da presente invencgdo.

Exemplo 1l: Preparacao da 4- (tetraidropiran-2-

iloximetil) fenilamida do 4cido 4-metil-3-oxo-pentandico

Uma mistura de 4- (tetraidropiran-2-
iloximetil) fenilamida do &cido 4-metil-3-oxo-pentandico (70
g; 0,34 mol; 1 eq.) - preparado como descrito em J. Med.
Chem. 41(26), 5297-5309 (1998), e em Tetrahedron Lett. 43
(30), 5353 (2002) - acetato de metilisobutirila (49 g; 0,34
mol; 1 eq.), tolueno (600 mL) e 1,2-etilenodiamina (2,0 g;
0,034 mol; 0,1 eq.) fol colocada em baldo de duas bocas, de
fundo redondo, e refluxada com aparelhagem Dean-Stark.
Completada a reacdo, o solvente foi removido a vacuo e o
produto bruto utilizado na etapa seguinte. Rendimento: 116
g (bruto). EM (modo positivo): m/z 320,16 (M + 1);
RMN de 'H(CDCls, 300Hz): 8§ 1,27(d; J=6Hz; 6H); 1,33(s; 2H);
1,54-1,72(m; 7H); 2,74 (septeto; J=6Hz; 1H); 3,52-3,56(m;
1H); 3,61 (s; 2H); 3,87-3,95(m; 1H); 4,47(d; J=12Hz; 1H);
4,68 (m; 1H); 4,74(d; J=12Hz; 1H); 7,32(d; J=9Hz; 2H);
7,53(d; J=6Hz; 2H); 9,22(sl; 1lH).

Exemplo 2: Preparacdo da 4- (tetraidropiran-2-

iloximetil) fenilamida do &acido 2-benzilidina-4-metil-3-oxo-

pentandico

Uma mistura de 4-(tetraidropiran-2-iloximetil)

fenilamida do &cido 4-metil-3-oxo-pentandico (100 g; 0,31
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mol; 1 eqg.), bruto, B-alanina (5,6 g; 0,063 mol; 0,2 eq.),
benzaldeido (30,5 mL; 0,31 mol; 1 eq.), é&cido acético
glacial (10,6 mL; 0,19 mol; 0,6 eq.) e hexano (500 mL) foi
colocada em baldo de duas bocas, equipado com aparelhagem
Dean-Stark. A mistura reacional foi mantida sob refluxo,
com remocdo azeotrdpica de Agua. Completada a reacgado
(monitoramento por ccf), o solvente foi removido a vacuo,
fornecendo um sdélido, que foi lavado com hexano quente e
recolhido em funil de Bichner. O produto bruto foi
purificado em coluna (gel de silica 100-200 mesh; 15% de
acetato de etila em hexano), obtendo-se o produto puro.

Rendimento: 66,81 g (52,36%).

EM (modo positivo): m/z 408,12 (M + 1); RMN de 'H(CDCls,
300Hz) : ) 1,22(d; J=6,0Hz; 6H) ; 1,52-1,85(m:; 8H) ;
3,35(septeto; J=6Hz; 1H); 3,52-3,56(m; 1lH); 3,87-3,91(m;
1H); 4,47(d; J=12Hz; 1H); 4,68-4,7(m; 1H); 4,75(d; J=12Hz,
1H); 7,32-7,64(m; 11H).

Exemplo 3: Preparagao da 4- (tetraidropiran-2-

iloximetil) fenilamida do acido 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-

1-fenil etil]-4-metil-3-oxo-pentandico

Uma mistura de 4-(tetraidropiran-2-iloxi metil)
fenilamida do 4&cido 2-benzilidina-4-metil-3-oxo-pentandico
(5,0 g; 0,012 mol; 1 eq.), 4-fluorobenzaldeido (1,5 mL;
0,0013 mol; 1,1 eq.), brometo de 3-etil-5-(2-hidroxietil)-
4-metil tiazol (0,77 g; 0,0003 mol; 0,25 eq.), trietilamina

(seca; 10 mL; 0,0072 mol; 5,8 eq.) foli colocada em baldo de
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fundo redondo e purgada com nitrogénio gasoso. A mistura
reacional foi refluxada a 90°C por cerca de 6 horas.
Completada a reacdo, a mistura foi extraida com acetato de
etila, lavada com &gua e seca sobre sulfato de sdédio
anidro. A fase orgédnica foi concentrada e a mistura bruta
purificada em coluna (gel de silica 100-200 mesh, 17% de
acetato de etila em hexano), obtendo-se o produto puro.

Rendimento: 2,52g (38,6%).

EM (modo positivo): m/z 532,17 (M + 1); RMN de 'H(CDCls,
300Hz): & 1,15(d; J=6,0Hz; 3H); 1,23(d; J=6,0Hz; 3H); 1,45-
1,851 (m; 6 H); 2,85-3,05(m; 1H); 3,20-3,55(m; 1H); 3,70-
3,95 (m; 1H) ; 4,40-4,53 (m; 2H) ; 4,67-4,72 (m; 2H) ;
5,34(d;J=9,0Hz; 1H); 7,01-7,28 (m; 12H); 7,95-8,00(m; 2H).

Exemplo 4: Preparagcdo do éster t-butilico do acido

[ (4R, 6R)-6—-(2-{2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[4-

(tetraidropiran-2-iloximetil) fenilamino)carbonil]pirrol-1-

il}etil)-2,2-dimetil~[1,3}dioxan-4-il]-acético

Uma mistura da 4-(tetraidropiran-2-
iloximetil) fenilamida do &acido 2-[2-(4-fluorofenil)-2-oxo-
l1-feniletil]-4-metil-3-oxo pentandico (2,0 g; 0,004 mol; 1
eqg.), uma amina de férmula IX (1,5 g; 0,006 mol; 1,5 eq.),
dcido pivéalico (0,45 mL; 0,004 mol; 1,03 eq.), e
heptano:tolueno:tetraidrofurano (4:1:1; 24 mL) foram
colocados em um baldo de fundo redondo equipado com
aparelhagem de Dean-Stark. A mistura reacional foi

refluxada, com remocdo azeotrdpica de &gua. Completada a
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reacéo (monitoramento  por cct), oS solventes foram
removidos em evaporador rotatério, e o residuo diluido com
acetato de etila. Adicionou-se, entdo, a esse material uma
solucdo saturada de bicarbonato de sédio e extraiu-se a
fase aquosa com acetato de etila. A fase organica foi
lavada com agua e agua salgada, seca sobre sulfato de sdédio
anidro, e concentrada. O material bruto foi purificado em
coluna (gel de silica 100-200 mesh, 15% de acetato de etila
em hexano) obtendo-se o produto puro. Rendimento: 1,0 g

(34,6%) .

EM (modo positivo): m/z 769,45 (M + 1); RMN de 'H (CDCls,
300Hz): &6 0,9-1,1(m; 2H); 1,30(s; 1H), 1,36(s; 3H); 1,43(s;
9H); 1,50-1,77(m;14 ©6H); 2,20-2,40(m; 2H); 3,52-3,70(m;
3H); 3,85-3,89(m; 2H); 4,05-4,25(m; 2H); 4,40(d; J=12
Hz;1H); 4,64-4,70(m; 2H); 6,86-7,25(m; 14H).

Exemplo 5: Preparacdo do éster t-butilico do acido

(3R,5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-4-(4-hidroximetil-fenilamino)

carbonil)-5-isopropil-3-fenilpirrol-1-i1]-3,5-diidroxi

heptandico

Colocou-se em um baldo, o éster t-butilico do &cido
[ (4R, 6R)-6-(2-{2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[{4-

(tetraidropiran-2-iloximetil) fenilamino)carbonil]pirrol-1-

il}etil)-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4-il]j-acético (0,8 g:
0,0015 mol; 1 eg.) e 24 mL de uma mistura de a&cido
cloridrico 1N:metanol:tetraidrofurano (2:5:5). A mistura

reacional foi agitada, em temperatura ambiente, e
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concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
extraido com acetato de etila. A fase organica foi lavada
com Agua salgada, seca sobre sulfato de sdédio anidro e
concentrada. O material bruto foi purificado em coluna
(gel de silica 100-200 mesh, 60% de acetato de etila em
hexano) para fornecer o produto puro. Rendimento: 446 mg

(66,56%) .

EM (modo positivo): m/z 645,32 (M + 1); RMN de 'H(CDCls,
300Hz): & 1,15-1,30(m; 2H); 1,45(s; 9H); 1,47-1,62 (m;
8H);2,32(d;J=6,0Hz;2H); 3,53-3,60(m; 2H); 3,69-3,92(m; 1H);
4,08-4,13(m; 2H); 4,58(s; 2H); 6,87(s; 1H); 6,97-7,25(m;
13H) .

Exemplo 6: Preparacdo do hemi-sal de cdlcio do acido

(3R, 5R)-7-{2-(4-fluorofenil)-4-(4-hidroximetilfenilamino)

carbonil)-5-isopropil-3-fenil-pirrol-1-il]-3,5~-diidroxi-

heptandico

Etapa 1: resfriou-se, a 0°C, o éster t-butilico do
acido (3R, 5R)-7~[2-(4-fluorofenil)-4-(4-hydroximetil-fenil
amino)carbonil)-5-isopropil-3-fenilpirrol-1-il]-3,5-
diidroxiheptandico em uma mistura de metanol-
tetraidrofurano (1:1). Adicionou-se hidrdéxido de sdédio em
lentilhas e agitou-se a mistura em temperatura ambiente.
Terminada a hidrdélise do éster, os solventes foram
removidos e o residuo dissolvido em agua. A fase aquosa foi

lavada com éter.
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Etapa 2: a uma solugdo aquosa do sal de sédio do acido
(3R, 5R)-7-[2-(4-fluorofenil) -4~ (4-hidroximetilfenilamino)
carbonil)-5-isopropil-3-fenil-pirrol-1-il1])-3,5-diidroxi-
heptanéico foi adicionada, gota a gota, solugdo aquosa (1M)
de acetato de céalcio (0,55 eq.). Formou-se um precipitado
branco, que foi separado por filtracdo, lavado com agua em

abundancia, e seco a vacuo. Rendimento: 63,4%.

EM (modo positivo): m/z 589 (acido+l); p.f. = 189-204°C;
RMN de 'H(DMSO-d¢):8 1,22-1,62 (m; 11H); 1,98 (dd; J=15 e
8,1Hz; 1H): 2,06-2,16 (m; 1H); 3,25-3,37 (m; 2H); 3,57 (sl;
2H); 3,80 (sl; 1H); 4,43 (s; 2H); 7,03-7,28 (m; 12H); 7,50

(d; J=6H; 2H); 9,80 (s; 1lH).
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REIVINDICAGOES

Processo para preparagdo do hemi-sal de calcio do

acido (3R, 5R)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-
[ (4-hidroximetilfenilamino)carbonil]-pirrol-1-ilj-3,5-

diidroxiheptandéico, de fdérmula I,

HO

OH oH o 2%

caracterizado pelo fato de que compreende as seguintes

etapas:

a) reacdo de uma amina de fdérmula II com acetato de

metil-isobutirila, de férmula III

OR
o} o}
S \)UJ\
w o
Z
G & 5
NH,

para formar um composto de férmula IV (onde R & um grupo
protetor de hidroxila, selecionado entre acetila,
benzoila, tetraidropiranila, metoximetila, metoxietoxi-

metila ou benzila);
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o) 0]

v

b) reacdo do composto de férmula IV com benzaldeido,

para formar um composto de férmula V;

(0] 0o
N
/ < > \
RO H
H
\

c) reacdo do composto de férmula V com @ 4-
fluorobenzaldeido, para formar um composto de

férmula VI;
RO

d) reacdo do composto de férmula VI com um composto

de férmula VII,

para formar um composto de férmula VIII;
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submissdo do composto de férmula VIII a clivagem
simultdnea, catalisada por acido, do cetal e do
grupo protetor de hidroxila (quando R for um
grupo tetraidropiranila), para formar um composto

de férmula IX;

HO

submissdo do composto de fdérmula IX a hidrédlise,
catalisada por base, para formar um composto de

féormula X; e
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HO
0
OH OH oM"
N /M
4 (o]
H e
5 Q
F
X
(onde M=Li, Na ou K)
g) reacdo do composto de férmula X com solucédo
10 aquosa de acetato de calcio, para formar um

composto de férmula I.
2. Processo de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a reacdo de uma amina de
15 férmula II ocorre

i) em presenga de uma, ou mais bases orgdnicas; e

ii) em presenca de um, ou mais solventes aromaticos.

20
3. Processo de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a reagd8o de um composto de
férmula IV ocorre

25 i) em presenca de uma, ou mais bases orgéanicas

selecionadas entre piperidina, piridina ou B-
alanina, ou em presenca de um ou mais Aacidos

orgdnicos, selecionados entre os 4&cidos acético
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glacial ou benzdéico, ou em presengca de uma

mistura de bases ou de acidos organicos; e

ii) em presenca de um, ou mais, solventes
hidrocarbdénicos (hexano ou heptano), halogenados
(selecionados entre diclorometano, dicloroetano
ou clorofdérmio), aromaticos (tolueno ou xileno),
ou misturas deles.

4. Processo de acordo com a reivindicacgdo 1,

caracterizado pelo fato de que a reagcdo de um composto de

férmula V ocorre

ii)

iii)

em presenga de um, ou mais, catalisadores
selecionados entre cianeto de sdédio, brometo de
3-etil-5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazol, cloreto
de 3-benzil-5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazol, ou

misturas deles; e

em presenga de uma, ou mais bases organicas
selecionadas entre trietilamina, ou misturas

delas; e

sem solvente, ou em presenca de um ou mais
solventes selecionados entre polar proéticos
(escolhidos entre metanol, etanol, ©propanol,
isopropanol ou &gua), éteres (escolhidos entre

dioxano ou tetraidrofurano), ou misturas deles.
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5. Processo de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagao de um composto de

férmula VI ocorre

i) em presenca de um, ou mals, &cidos orgénicos,
selecionados entre pivalico ou p-

toluenossulfénico, ou mistura deles; e

ii) em presenga de um, ou mais, solventes
selecionados entre os aromaticos (xileno ou
tolueno), os hidrocarbdénicos (hexano ou heptano),
éteres (escolhidos entre tetraidrofurano, dioxano

ou éter etilico), ou misturas deles.

6. Processo de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a clivagem do cetal e do
grupo protetor de hidroxila de um composto de fdérmula VIII

ocorre

i) em presenga de um, ou mais, &cidos minerais,
selecionados entre cloridrico, bromidrico,

iodidrico, ou mistura deles; e

ii) em presencgca de um, ou mais solventes selecionados
entre polares préticos (escolhidos entre metanol,
etanol, propanol ou agua), éteres
(tetraidrofurano ou éter dietilico), ou misturas

deles.
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7. Processo de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que a hidrbélise de um composto

de férmula IX ocorre

10 ii)

15

em presenca de uma, ou mais bases selecionadas
entre hidréxido de 1litio, hidréxido de sédio,

hidréxido de potéssio, ou mistura delas; e

em presenga de um, ou mais, solventes
selecionados entre polar prético (escolhido entre
metanol, etanol, propanol, isopropanol ou 4&gua),
éteres (tetraidrofurano ou éter dietilico), ou

misturas deles.
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RESUMO

PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DO HEMI-SAL DE CALCIO DO ACIDO
(3R, 5R) -7-[2- (4-FLUOROFENIL) -5-ISOPROPIL-3-FENIL-4-[ (4-
HIDROXIMETILFENILAMINO) CARBONIL] -PIRROL-1-IL]-3,5-DIIDROXI
BEPTANOICO

A presente inveng¢do refere-se a processos para a
preparagdo do hemi-sal de cdlcio do acido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-S5-isopropil-3-fenil-4-[(4-hidroximetilfenil

amino)carbonil]-pirrol-1-il]-3,5-diidroxiheptandico.
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