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DE C&alLCIO DO ACIDO (3R, 5R) -7- [2- (4-FLUOROFENIL) -5-
ISOPROPIL-3-FENIL-4- [(4- HIDROXIMETILFENILAMINO)
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PROCESSO PARA PREPARACAO 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
produgdo 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.

A doenca cardiovascular e os problemas, disfungdes e
complicacdes associados a ela sdao causas importantes de
invalidez e morte. Um fator especifico, que contribui
significativamente para esse processo patofisioldégico é a
aterosclerose, que tem sido amplamente reconhecida como o
principal problema de saude, tanto em relacéao a
mortalidade, quanto aos custos com atendimento a saude. A
aterosclerose caracteriza-se pela deposigdo de substéncias
gordurosas, principalmente colesterol, que resulta na
formacdo de placas na superficie interna das paredes

arteriais, e em modifica¢des degenerativas nas artérias.

Ja se sabe, com certeza, que as desordens
cardiovasculares (incluindo infarto do miocardio, doencga
cardio-coronariana, hiper- e hipotensao), as
cerebrovasculares (incluindo derrame, trombose cerebral e
perda de memdéria devido a derrame), bem como a doenga
vascular periférica e o infarto intestinal sdo provocados

pelo bloqueio de artérias e arteriolas pelas placas
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aterosclerdticas. A formacdo destas 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 doencas associadas.

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) tém sido
utilizados para reduzir os niveis de colesterol LDL no
sangue. Uma vez que o colesterol é produzido pela via do
dcido mevalédnico, reduzindo-se a formacdo deste precursor
consegue-se uma redugdo correspondente na biossintese do
colesterol hepatico e, em conseqiéncia, uma diminuigdo do
pool celular do colesterol. A patente PCT n. WO 2004/106299
apresenta 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,

como um inibidor efetivo da HMG-CoA (3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A) redutase e, em consequéncia, como

um agente hipolipidémico e hipocolesterolémico util.
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Um método para sintese 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
heptandéico, foi apresentado na patente WO 2004/106299. A
rota sintética 14 descrita envolve o isolamento e a
purificacdo dos intermediarios, em cada etapa do processo,
por cromatografia em coluna. Contudo, o rendimento total &
baixo, e o alto custo de produgdo torna O processo

inadequado para fabricagdo em larga escala.

Em uma modalidade da presente invengdo apresentam-se
processos para produgdo do composto de fdérmula I mostrado

acima, adequados para escala comercial.

Em outra modalidade, apresentam-se processos
melhorados, que evitam o uso da cromatografia em coluna
como método de purificacgdo, s&o custo-eficazes e facilmente

aplicadveis a produgdo em larga escala.

Além disso, o0s processos aqui apresentados permitem a
fabricacdo do composto de férmula I com alta pureza, e alto
rendimento em cada uma das etapas do processo, devido as
condicdes reacionais. Estas incluem diversos solventes -
bem como combinacdes deles -, e variadas temperaturas,
tempos e métodos de elaboragdo de reacao. Ademais, em outra
modalidade, apresenta-se o isolamento dos intermediéarios,
com alta pureza e rendimentos superiores, sem recorrer a
purificacdo por coluna cromatogrdfica em qualquer estagio

do processo.
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Em outra modalidade ainda, apresenta-se um processo
“one-pot” para a conversao de um diidroxiderivado
especifico ao sal de céalcio desejado, de fdérmula I, na

tltima etapa, tornando o processo mais econdmico.

Como dito, neste documento apresentam-se processos

para preparacdo de um composto de férmula I.

O hemi-sal de <cé&lcio do &cido (3R, B5R)=-T7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[ (4-hidroximetilfenil
amino)carbonil] -pirrol-1-il]-3,5-diidroxiheptandico,
férmula I, pode ser preparado, por exemplo, pela sequéncia

de reacdes apresentadas no Esquema 1 a seguir:
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Assim, a amina de férmula II, ao reagir com 4-metil-3-
oxopentanoato de metila usando-se um hidrocarboneto como
solvente, sob refluxo, pode levar a uma P-cetoamida de
férmula IV (em que R é igual a arila, alquila ou
arilalquila). Esta, reagindo com benzaldeido pode fornecer

um composto de férmula V, que é uma mistura de isdbmeros E e
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Z. Este composto, ao ser submetido a condensacdo acilica
com 4-fluorobenzaldeido fornece um composto 1,4-dicetédnico,
de férmula VI que, por sua vez, condensa com a amina quiral
VII, resultando em um composto de férmula VIII. Este, por
subseqliente desprotec¢do, fornece o composto IX. Reducgdo
seletiva do grupo carboxila do composto IX leva a um
produto de férmula X. A clivagem do cetal nesse produto,
catalisada por &cido, resulta em um diidroxi derivado, de
férmula XI, que pode ser convertido no sal de céalcio do

produto desejado, de férmula I, por duas maneiras:

i) pela conversdo direta do composto de fdérmula XI
no seu hemi-sal de calcio (férmula 1I), com
catalisador de transferéncia de fase, utilizando

Ca (OH),, ou

ii) pela conversdo do composto de férmula XI em seu
sal de sédio, gerado in situ utilizando-se
hidréxido de sédio, e subseqliente deslocamento do
Na com Ca, usando acetato ou cloreto de célcio

para gerar o hemi-sal de férmula I.

A reacdo de uma amina de férmula II com 4-metil-3-
oxopentanoato pode ser realizada em um ou mais solventes
como, por exemplo, os hidrocarbonetos (p/ex. hexano,
heptano, xileno ou tolueno); pode ser feita também em
presenca de uma ou mais bases orgdnicas como, por exemplo,
trietilamina, piridina ou 1l,2-etilenodiamina, em

quantidades cataliticas.
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A reacado de um composto de fdérmula IV com benzaldeido
pode ser efetuada em um ou mais solventes como, por
exemplo, hexano, heptano ou tolueno; em presenca de uma
base orgdnica (p/ex. piperidina, piridina ou P-alanina), ou
em presenca de um 4acido organico (p/ex. &cido acético

glacial ou acido benzdico).

A reacdo de um composto de férmula V com 4-
fluorobenzaldeido pode ser feita em presengca de um
catalisador (p/ex., cianeto de sdédio, brometo de 3-etil-5-
(2-hidroxietil)-4-metiltiazol ou cloreto de 3-benzil-5-(2-
hidroxietil)-4-metiltiazol), sem solvente ou, em um
solvente como, por exemplo, um polar (p/ex., metanol,
etanol, propanol ou isopropanol), um éter (p/ex., dioxano,
éter dietilico oﬁ tetraidrofurano) ou misturas deles, ou
ainda, em presenga de uma base organica (p/ex.,
trietilamina ou piridina). Alternativamente, a reacdo pode
ser realizada em presenga de excesso de base como, por

exemplo, trietilamina, que também atua como solvente.

A reacdo de um composto de férmula VI com outro, de
férmula VII, pode ser feita em presengca de um ou mais
solventes, como hidrocarbonetos (p/ex., xileno, tolueno,
hexano ou heptano), éteres (p/ex., tetraidrofurano ou
dioxano) ou misturas deles, na presenga de um Aacido

orgadnico (p/ex., pivalico ou p-toluenossulfénico).
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A desprotecdo de um composto de férmula VIII pode ser
realizada em uma faixa de temperaturas, que varia desde
cerca de 10°C até a temperaturas de refluxo. Por exemplo,
em temperaturas na faixa de 40 até cerca de 50°C, na
presenca de uma base inorgénica (p/ex., hidréxido de sédio,
hidréxido de potassio, hidréxido de 1litio, hidréxido de
calcio, carbonato de sbédio, carbonato de potéassio,
bicarbonato de sédio ou bicarbonato de potédssio); em um ou
mais solventes como, os polares (p/ex., metanol, etanol,
acetonitrila, isopropanol ou t-butanol), éteres (p/ex.,
tetraidrofurano, éter dietilico ou dioxano) ou misturas
deles. Alternativamente, a desprotegdo pode ser realizada
com catalisador de transferéncia de fase usando TBAB em
solventes hidroalcodélicos como, por exemplo, etanol ou

metanol em temperatura de refluxo.

A redugdo de um composto de férmula IX pode ser
conduzida em presengca de um agente redutor como, por
exemplo, os complexos de boro-dimetilsulfeto ou boro-
tetraidrofurano; em um ou mais solventes, como  Os
hidrocarbonetos (p/ex., hexano, n-heptano ou tolueno), os
éteres (p/ex., tetraidrofurano, dioxano ou éter dietilico)

ou misturas deles.

A clivagem do grupo cetalico de um composto de férmula
X por um acido (p/ex., acido cloridrico) pode ser realizada
na faixa de temperaturas desde a ambiente (cerca de 25°C)
até temperaturas de refluxo, preferencialmente entre cerca

de 40 até cerca de 55°C, em presengca de um ou mais
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solventes, que podem ser solventes polares (p/ex., metanol,
etanol ou isopropanol), éteres (p/ex., tetraidrofurano,

dioxano ou éter dietilico), ou combinacdes deles.

O composto de férmula XI pode ser convertido no hemi-
sal de céalcio correspondente, de férmula I, por um dos

seguintes procedimentos:

i) primeiro converte-se o composto de fdérmula XI no
seu sal de sbédio, tratando-o com NaOH em
temperaturas entre cerca de 0 até cerca de 30°C
(por exemplo, em temperatura entre cerca de 0 até
cerca de 10°C) e, em seguida, substituindo-se o
sédio pelo céalcio, usando acetato de calcio em
um ou mais solventes alcodlicos como, por
exemplo, metanol, etanol, etc., ou de éteres
(p/ex., tetraidrofurano, dioxano ou éter

dietilico), ou de combinacdes deles; ou

ii) submetendo o composto de férmula XI a catédlise de
transferéncia de fase, . usando brometo de
tetrabutilambénio como catalisador e hidrdxido de
cdlcio como base, em meio hidroalcodlico (por

exemplo, metanol ou etanol) sob refluxo.

O processo descrito acima pode envolver uma ou mais das
seguintes modalidades. Por exemplo, a reagdao de um
composto de fdérmula II pode ser realizada em tolueno. A

reacdo de um composto de férmula V pode ser feita em
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presenca de trietilamina, que também atua como solvente. A
reacdo de um composto de férmula VIII pode ser efetuada em
acetonitrila ou mistura de metanol:tetraidrofurano (1:3),
em presenga de hidrdéxido de sbédio, em temperaturas na faixa
entre 50 até cerca de 55°C, por 4-5 horas, ou por exemplo,
a cerca de 30°C por aproximadamente 8-10 horas. A reacgdo
de um composto de fdérmula IX pode ocorrer na faixa de
temperaturas entre cerca de 40 até cerca de 45°C, por
aproximadamente 5 horas. A reacdo de um composto de
férmula X pode ser realizada em metanol:tetraidrofurano:
agua (1:1:1). A reagdo de um composto de férmula XI pode
ser feita em tetraidrofurano:dgua deionizada (1:1) ou
etanol:dgua (4:1), na presenca de brometo de tetrabutil
aménio, em uma faixa de temperatura entre cerca de 30 até

cerca de 50°C, por aproximadamente 2-8 horas.

Os processos descritos acima tém a vantagem de que,
nenhuma das etapas envolve o uso de cromatografia em coluna
como método de purificacdo, o gue permite rendimentos mais

altos e os torna aplicaveis a produgdo em larga escala.

O composto de férmula IV pode ser purificado
dissolvendo-o em acetato de etila e lavando a fase de
acetato com um acido e, em seguida, com &gua deionizada. O
excesso de acido pode ser removido lavando-se,
successivamente, com solugdo de bicarbonato de sédio e &agua
deionizada; o material pode, em seguida, ser concentrado e

o sdbélido obtido adicionado a hexano e agitado até
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precipita¢do do produto. Este pode, entdo, ser filtrado e

seco.

O composto de férmula V pode ser purificado lavando-se
o produto bruto com hexano, a fim de remover as impurezas
organicas, e secando-se o material, que pode ser
dissolvido, entdo, em acetato de etila e particionado com
dgua deionizada, a fim de remover as impurezas inorgénicas.
A fase orgdnica pode, em seguida, ser separada, seca e
dissolvida em isopropanol, sob aquecimento. Resfriamento
pode fornecer o produto sélido, que sera filtrado e seco em
estufa a vacuo, sob temperaturas entre cerca de 40 até

cerca de 50°C, por aproximadamente 6 horas.

O composto de férmula VI pode ser purificado
dissolvendo-se o produto bruto junto com carvdo ativado, em
mistura de metanol e &gua, e refluxando-se a mistura. Apds
filtracao, o) residuo obtido é lavado com mistura
metanol:dgua (9:1), e o filtrado concentrado para se obter
um sélido, que ¢é suspenso em hexano, filtrado, e

concentrado a vacuo.

A purificacdo do composto de fdérmula VIII pode ser
efetuada por resfriamento da mistura reacional até cerca de
0°C, e agitacdo até precipitagdo do produto, que seréa,

entdo, filtrado, lavado com hexano, e seco.

A purificacdo do composto de fdérmula IX pode ser

feita: a) resfriando-se a mistura de reacgdo até temperatura
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ambiente, acidificando-se a mistura, filtrando-se e
lavando-se o sdélido obtido com 4&gua deionizada e
acetonitrila. Esse sdélido pode ser, depois, refluxado em
dlcool desnaturado e resfriado até precipitag¢do do produto,
gue seréd, entdo, filtrado, lavado com &alcool desnaturado, e
seco a VAacuo; b) concentrando-se a mistura reacional e
extraindo-se com acetato de etila e Aagua, separando-se a
camada de acetato de etila e lavando-se esta com 4&gua
salgada. A fase orgénica pode ser ainda acidificada, sendo
o excesso de Aacido neutralizado com base e lavado com &agua
deionizada. A mistura reacional deveréa ser, entdo,
concentrada e o residuo triturado com hexano para formar um

s6lido, que serd filtrado e seco a vacuo.

A purificagdo do composto de férmula X poderd ser
efetuada: a) dissolvendo-se o produto bruto em acetato de
etila e lavando-se a camada de acetato, sucessivamente, com
dgua deionizada, bicarbonato de sédio e agua salgada; em
seguida, concentrando-se o material para obter um sdélido
que, serd suspenso em hexano, filtrado e seco a vacuo; b)
dissolvendo-se o produto bruto em mistura de isopropanol,
dgua deionizada e acido acético, e refluxando-se ao mesmo
tempo em que se adiciona hidréxido de célcio. A solugéao
quente serd, entdo, filtrada e o filtrado obtido resfriado
até a temperatura ambiente. O precipitado formado seréa
filtrado, lavado com isopropanol e 4&gua gelados, secos a
vacuo em temperatura de cerca de 60°C por, aproximadamente,

7-8 horas.
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A purificacdo do composto de férmula XI pode ser
feita: a) dissolvendo-se o produto bruto em mistura de
acetato de etila e tolueno (1:2) e lavando-se,
sucessivamente, com &gua deionizada e é&gua salgada. O
produto pode, entdo, ser 1isolado, suspenso em hexano a
cerca de 40°C, por aproximadamente 1 hora, resfriado,
filtrado e seco a Vacuo, a cerca de 60°C, por
aproximadamente 3 horas ; b) dissolvendo-se o produto bruto
em 10% de acetato de etila em hexano, ao mesmo tempo em que
se aquece a temperaturas entre 40 e cerca de 50°C, por
aproximadamente 1 hora. Resfriando-se até a temperatura
ambiente (cerca de 25° C) e agitando-se por 1 hora, ou até
gue o produto precipite, filtrando-se, lavando-se com agua

e hexano e secando-se em estufa a vacuo.

O composto de férmula I pode ser purificado: a)
lavando-se o produto bruto com acetato de etila e secando-
se a vacuo, em temperaturas na faixa entre cerca de 60 e
70° C por, aproximadamente, 10 horas, dissolvendo-se em
metanol e adicionando-se hidroxianisol butilado. A solugdo
pode ser filtrada para ser obter um sdélido, que pode ser
seco em estufa a vacuo entre cerca de 40 e 50°C para formar
o composto puro amorfo; b) refluxando-se o sal de calcio
bruto em mistura de acetato de etila e &agua (1l:1), e
hidroxianisol butilado; filtrando-se a solugdo quente e
resfriando-se o filtrado até que o produto precipite
totalmente. Este pode, entdo, ser filtrado, lavado com
acetato de etila e seco a vacuo para formar o composto puro

amorfo; c) filtrando-se a mistura reacional guente,
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resfriando-se o filtrado assim obtido e adicionando-se &agua
deionizada, o produto precipita; filtrando-se, submetendo-
se a refluxo em mistura de acetato de etila e agua (1l:1), e
resfriando-se o material até precipitacdo do produto, que
pode, em seguida, ser separado, lavado com acetato de
etila e seco em estufa a vacuo para formar o produto puro

amorfo.

E importante esclarecer que os agentes redutores,
solventes, bases, catalisadores, acidos, etc., especificos,
mencionados no esquema de reag¢des acima, podem ser
substituidos por outros, conhecidos das pessoas versadas na
técnica. Do mesmo modo, as temperaturas e o tempo das
reacdes podem ser ajustados. Embora a presente invencdo
seja descrita em termos de modalidades especificas, certas
modificacdes e equivaléncias ficard@o aparentes as pessoas
versadas na técnica. Estas também se incluem no escopo da

presente invencgdo.

Exemplo 1: Preparacdo de 4-[(4-metil-3-oxopentanoil)

amino]lbenzoato de metila, de férmula IV

A uma solucdo de 4-aminobenzoato de metila (250 g;
1,65 mols) em tolueno (2,4 L) foram adicionados 4-metil-3-
oxopentanoato de metila (237,7 g; 1,648 mols) e
etilenodiamina (1,15 mL; 0,016 mol), e a mistura reacional
foi refluxada por cerca de 20-25 horas. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida, obtendo-se um residuo

s6lido, que foi dissolvido em acetato de etila (2,4 L). A
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fase organica foi lavada com &cido (p/ex., 0,5 L de &cido
cloridrico 20% em peso) e agua deionizada. Ele foili lavado,
ainda, com solucdo a 10% de bicarbonato de sdédio, seguida
de Agua deionizada e &gua salgada. O solvente foli removido
sob pressdo reduzida e a ele acrescentou-se hexano, sob
agitacdo. O sdélido precipitou completamente sendo, entéo,
filtrado, lavado com hexano e seco, fornecendo o produto

desejado com 99,45% de pureza.

Rendimento: 358 g (1,5, em peso); LCMS: m/z (M+1l) 265,09;
faixa de fusdo: 54-56°C; RMN de 'H (CDCls): & 1,16-1,18
(d; 6H; -CH(CH3z) 2) ; 2,75-2,70 (m;1H; -CH(CH3)2) ; 3,62
(s;2H;CHz); 3,89 (s;3H; OCHs); 7,62-7,65 (d;2H; ArH); 7,98-
8,01 (d;2H; ArH); 9,51 (sl; NHCO).

Exemplo 2: Preparagdo de 4-{[-2-benziliden-4-metil-

3-oxopentanoillamino}benzoato de metila, de férmula V

A uma mistura do composto de férmula IV (400 g; 1,52
mols) e benzaldeido (177 g; 1,67 mols) em hexano (5,4 L)
foi adicionada p-alanina (27 g; 0,3 mol), seguida de &cido
acético glacial (54,6 g; 0,91 mol), sob agitagdo. A mistura
reacional foi mantida sob refluxo durante cerca de 24
horas, com remocdo constante de umidade, utilizando-se um
equipamento de Dean-Stark. Ao final da reacg&o, houve
precipitacdo de um sdélido, que foi filtrado e lavado com
hexano (0,6 L). Este sélido foi dissolvido em acetato
de etila (3,6 L) e, em seguida, adicionou-se agua (1,2

L), sob agitacgéo. As fases foram separadas e a camada
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orgédnica lavada com agua salgada. O solvente foi removido
sob pressdo reduzida, obtendo-se um produto sdélido, que
foi dissolvido em isopropanol (0,85 L) sob aquecimento. A
solugcdo foi resfriada até a temperatura ambiente e o
sélido precipitado. Este foi filtrado e lavado,
sucessivamente, com isopropanol e hexano gelados. O sélido
foi seco a vacuo (10 mbar) em temperatura de cerca de
40-50°C durante, aproximadamente, 6 horas, obtendo-se o

produto desejado, sob a forma de mistura de isdmeros E e Z.

Rendimento: 338 g (0,84, em peso); LCMS: m/z (M+1l) 352,1;

faixa de fusdo : 154-156°C; RMN de 'H (CDCl;):

isémero E: & 1,21-1,23 (d;6H;-CH(CH3). ); 3,32-3,39 (m;1H; -
CH(CH3)2); 3,90 (s;3H; OCH3); 7,33-7,39 (m;3H; ArH); 7,53-
7,59 (m;4H; ArH);7,93 (s;1H; H vinilico); 8,00-8,02 (d;2H;

ArH) . (faixa de fusao da amostra analitica, 155,0-156,2°C)

isémero Z: & 1,03-1,05 (d;6H;-CH(CH3)2); 2,62-2,65 (m;1lH; -
CH(CHs)2); 3,91 (s;3H; OCHs); 7,30-7,32 (m;2H; ArH); 7,42-
7,45 (m; 3H; ArH);7,71-7,73 (d;2H;ArH) ; 8,03-8,05
(d;2H;ArH); 8,21 (s;1H; H wvinilico). (faixa de fusdo da

amostra analitica 145,6-146,3°C)

Exemplo 3: Preparacdo de 4-({2-[2-(4-fluorofenil)-2-

oxo~1l-feniletil]-4-metil-3-oxopentanoil }amino)benzoato de

metila, de férmula VI
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A uma mistura do composto de férmula V (100 g; 0,285
mols) em trietilamina (0,2 L) foram adicionados brometo de
tiazol (17,94 g; 0,071 mol) e 4-fluorobenzaldeido (38,82 g;
0,313 mol). A mistura reacional foi deixada sob refluxo por
cerca de 8 horas. Ao final da reacdo, indicado por ccf ou
monitoramento por HPLC, a trietilamina foi removida sob
pressdo reduzida. O sélido assim obtido foi dissolvido em

acetato de etila (0,75 L), seguido da adicdo de 4&gua

deionizada (0,25 L). A fase organica foi, entdo, separada
e a camada aquosa, lavada com acetato de etila. As fases
orgdnicas combinadas foram lavadas, sucessivamente, com

dgua deionizada, &cido (p/ex., 0,2 L.de A&cido cloridrico a
10%), base (p/ex., bicarbonato de sédio a 10%) e A&gua
salgada. O solvente foi removido sob pressdo reduzida,
obtendo-se um sdélido, que foi dissolvido em mistura de
metanol e 4gua (9:1; 0,75 L), sob aquecimento, adicionado
de carvdo ativado (7,5 g) e mantido sob refluxo. A solucgéo
quente foi filtrada, e o residuo lavado com mistura de
metanol e agua (9:1). O filtrado foi resfriado a cerca de
0-5°C e o sbélido que precipitou, separado por filtracéo.
Este sélido foi suspenso em hexano (0,4 L), em temperatura
de aproximadamente 40°C por 1 h, e filtrado. O produto foi
seco a vacuo (10 mbar), em torno de 50°C, por cerca de 10-

12 horas, fornecendo o produto com a qualidade desejada.

Rendimento: 156 g (0,93, em peso); faixa de fusdo: 168,5-
170°C; LCMS: m/z (M+1) 476,21
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RMN de 'H (cDCls): & 1,15-1,18 (d;3H;-CHs); 1,22-1,25
(d;3H;-CH3); 2,96-3,02(m;1H;CH(CHs3)2); 3,89 (s;3H;-OCHs);
4,54-4,56 (d;1H;-CO-CH-Ph); 5,33-5,36 (d;1H;-CO-CH-CO-);

7,01-7,99 (m;14H;Ar-H e -NH).

Exemplo 4: Preparacao de 4-({[1-{2-[ (4R, 6R)-6—-(2-

tert-butoxi-2-oxoetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-il)letil}-5-

(4-fluorofenil)-2-isopropil-4-fenil-1H-pirrol-3-

il]carbonil} amino)benzoato de metila, de férmula VIII

Adicionou-se acido pivalico (44,2 g; 0,433 mol) a uma
mistura do composto de férmula VI (200 g; 0,421 mol) e
éster t-butilico do é&acido [6-(2-aminoetil)-2,2-dimetil-
[1,3-dioxan-4-il]acético, de férmula VII (137,9 g; 0,505
mol), em um sistema de solventes composto por heptano,
tolueno e tetraidrofuranc na proporgdo de 4:1:1 (2,52 L). A
mistura reacional foi deixada sob refluxo por um periodo de
28 a 35 horas; em seguida, fol resfriada a cerca de 0°C e
agitada até precipitagdo do produto. O precipitado foi
filtrado, 1lavado com hexano (1 L) e seco a vVvA&acuo
(10mbar), em temperatura em torno de 50°C, fornecendo ©

produto desejado.

Rendimento: 210 g (1,05 em peso); LCMS: m/z (M+1l) 713,2;
faixa de fusdo: 158,8 - 159,5° C; RMN de 'H (CDCl3): &
1,03-1,06 (m;1H; >NCH,CHz-) 1,30-1,36 (2 singletos; 6H;
>C(CH3)2 e m;1H;>NCH,CH,~ sinais sobrepostos); 1,43 (s;9H; -
C(CHs3)3); 1,52-1,54 (d;éH; -CH(CH3)z2); 1,66(m;2H;C-5 -CHz-);

2,2-2,4 (m; 2H; -CH2COO"Bu) ; 3,6 (m; 1H; -CH (CH3) 2) ;
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3,7 (m;1H;C-4 >CHO-); 3,85 (s,3H,-OCHs3); 3,85 (m;1H;C-6

>CHO-); 4,1 (m;2H;>NCH,-); 6,97-7,85 (m;14H;Ar-H e -NH).

Exemplo 5: Preparacgdo do dcido 4-({[1-{2-[ (4R,

6R) -6~ (2-tert-butoxi-2-oxoetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-

il] etil}-5-(4-fluorofenil)-2-isopropil-4-fenil-1H-pirrol-

3-11]) carbonill}amino)benzdico, de férmula IX

Adicionou-se hidréxido de sdédio (2,5 eq; molares;
solucdo aqg. 1N) a uma solugdo do composto de férmula VIII
(425 g; 0,596 mol) em acetonitrila (4,25 L). Agitou-se a
mistura reacional a 50-55°C, por 4 a 5 horas. Resfriou-se
a mistura até cerca de 25°C e ajustou-se o pH para 5,5-6
com solucdo de acido acético a 20%. Precipitou um sélido,
que foi filtrado, e lavado <com &gua deionizada e
acetonitrila. 0 p;oduto bruto assim obtido foi refluxado
em alcool desnaturado (7,2 L) durante cerca de 1 hora. A
mistura reacional foi resfriada a aproximadamente 25°C e
mantida sob agitagdo por cerca de 5 horas, até completa
precipitagdo do sélido. Em seguida, este foi filtrado,
lavado com &lcool desnaturado (0,42 L), e seco a vacuo (10
mbar), em temperatura em torno de 50°C, por aproximadamente

6 horas, obtendo-se o produto desejado.

Rendimento: 324,95 g (0,76, em peso); LCMS: m/z (M+1)
699,3; faixa de fusdo: 239,9-241,7°C; RMN de 'H (CDCls): &
1,03-1,00 (m; 1H; >NCH,CHp-) ; 1,30-1,36 (2 singletos; 6H;
>C(CH3)2 e m;1H;>NCH;CH,- sobrepostos); 1,43 (s;9H; -

C(CHs3)3); 1,52-1,54 (d;6H; -CH(CHs)2); 1,64-1,68 (m;2H;C-5 -
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CHy-); 2,2-2,4 (m;2H; -CHCOO'Bu); 3,6 (m;1H;-CH(CH3),);
3,7 (m;1lH;C-4 >CHO-); 3,8 (m;1lH;C-6 >CHO-); 4,15-4,17

(m;2H; >NCH,-); 6,97-7,92 (m;14H; ArH e -NH).

Alternativamente, adicionou-se hidréxido de sdébdio (2,5
eq.; solugdo ag. 1N) a uma solugdo do composto de férmula
VIII (100 g; 0,14 mol) em uma mistura de tetraidrofurano e
metanol (1,0 L; 3:1). Manteve-se a mistura reacional sob
agitacdo, em temperatura ambiente (30° C) por 8 a 10 horas.
Os voléteis foram destilados sob pressdo reduzida e, em
seguida, adicionou-se acetato de etila e agua (1l:1), sob
agitagcdo, em temperatura ambiente. A fase orgénica foi
separada e lavada com agua salgada saturada, filtrando-se
todo material insoluvel que precipitou. O pH da fase
organica foi ajustado em 5,5-6 com solugdo de &cido
acético 20% e, na sequéncia, lavou-se com agua deionizada
e solucdo de bicarbonato. Os volateis orgédnicos foram
removidos sob pressdo reduzida e o residuo triturado com
hexano, obtendo-se um sélido, que foi filtrado e lavado com
hexano. Esse sélido foi seco a vacuo (10 mbar), em
temperatura de aproximadamente 50°C por cerca de 6 horas,
fornecendo o produto desejado.

Rendimento: 60 g (0,6, em peso).

Exemplo 6: Preparacdo de ((4R, 6R)-6-{2-[2-(4-fluoro

fenil)-4-({[4- (hidroximetil)fenil]amino}carbonil)~5-

isopropil-3-fenil-1H-pirrol-1-il]etil}-2,2-dimetil-1,3-

dioxan-4-il)acetato de tert-butila, de férmula X
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Uma solucdo do composto de férmula IX (100 g; 0,14
mol) em tetraidrofurano (0,7 L) foi aquecida a 40-45°C. A
ela, adicionou-se complexo de boro-dimetilsulfeto (2,3 eq.
de complexo BMS; solugdo 2M em tetraidrofurano). A mistura
reacional foi agitada, nesta mesma temperatura, por cerca
de 5 horas e, depois, resfriada a 20-25°C. A ela adicionou-
se metanol, a fim de destruir o excesso do complexo BMS.
Os volateis orgdnicos foram removidos a vdcuo e o residuo
assim obtido foi dissolvido em acetato de etila. A fase
orgadnica foi lavada, sucessivamente, com &gua deionizada,
bicarbonato de sédio e 4&gua salgada. O solvente foi
destilado sob pressdo reduzida (10 mbar), a 50°C, obtendo-
se o produto desejado sob a forma sdélida. A massa reacional
foi suspensa em hexano e filtrada. O produto obtido foi
seco a vacuo (10 mbar), a aproximadamente 60°C, durante 7 a

8 horas e utilizado na etapa seguinte.

Rendimento: 95 g, (0,95, em peso); LCMS: m/z (M+1l) 685,3;
faixa de fusdo: 193,8-194,6°C; RMN de 'H (CDCl3): & 1,03-
1,06 (m;1H;>NCH,CH,-); 1,30-1,36 (2 singletos,6H,>C(CH3), e
m; 1H; >NCH;CH,- sinais sobrepostos); 1,43 (s;9H;-C(CH3z)3);
1,52-1,54 (d;6H;-CH(CH3)2); 1,66-1,67 (m;2H;C-5 -CH,-); 2,2-
2,4 (m;2H;-CH,COO'Bu); 3,58 (m;1H;-CH(CHs)2); 3,68 (m;1H;C-6
>CHO-); 3,82 (m;1H;C-4 >CHO-);4,07-4,17 (m;2H;>NCH,-); 4,57

(s;2H; -PhCH,OH); 6,87-7,21 (m;14H;ArH e -NH).

Alternativamente, a mistura reacional, apbs ser
arrefecida com metanol para destruicdo do excesso do

complexo BMS, foi submetida a destilagdo sob pressaéo
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reduzida para diminuir o teor de volateis ao minimo

possivel. Em seguida, deixou-se que ela alcangasse a
temperatura ambiente. Adicionou-se acido acético,
juntamente com isopropanol e &agua deionizada. Aqueceu-se,

entdo, a mistura reacional até temperatura de refluxo e
adicionou-se hidréxido de calcio. O material foi filtrado
a quente. Resfriamento do filtrado a 20-25°C resultou na
precipitacdo de um produto sdélido, que foi filtrado e
lavado com mistura fria de isopropanol e a&gua. O produto
desejado, assim obtido, foi seco a vacuo (10 mbar), a

60°C, por 7-8 horas, e utilizado na prdxima etapa.

Exemplo 7: Preparacdo do éster t-butilico do acido

(3R, BR)-7-[2-(4-fluorofenil)-4-({[4-

(hidroximetil) fenillamino} carbonil)-5-isopropil-3-fenil-

1H-pirrol-1-i1]1-3,5-diidroxi heptandico, de férmula XI

Adicionou-se &cido cloridrico (solugdo aquosa 1N) a
uma solucdo do composto de fdérmula X (25 g; 0,036 mol) em
mistura de metanol e tetraidrofurano 1:1 (0,125 L), em
temperatura ambiente. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo durante cerca de 5 horas, ou até que a reacao
estivesse completa. A mistura foi arrefecida com
bicarbonato de sdédio (1,53 g; 0,018 mol) e submetida a
pressdo reduzida para remogdo dos volateis orgdnicos. 0
residuo obtido foi misturado a acetato de etila e tolueno
(1:2; 0,5 L). A fase orgdnica foi lavada, sucessivamente,
com &gua deionizada e &gua salgada. Remogdo do solvente, a

vacuo, resultou em um produto sbélido, que foli suspenso em
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hexano, a aproximadamente 40°C, por cerca de 1 hora. Em
seguida, o material foi resfriado a, ~25°C e filtrado. O
s6lido obtido foi seco a vacuo (20 mm), a aproximadamente

60°C, por cerca de 3 horas.

~Rendimento: 22 g, (0,88, em peso); LCMS: m/z (M+1l) 645,2;

faixa de fusdo: 144,6-146,1°C; RMN de ‘H (CDCl3): o 1,20-
1,24 (m; 1H; >NCH>CH-) ; 1,40-1,45 (s;9H; -C(CH3) 3 e
m; 1H; >NCH,CH,- sobrepostos); 1,52-1,54 (d;6H;-CH(CHs),); 1,62
(m;2H;C-4  CHp(-CHOH),); 2,3-2,32 (d;2H;-CH,COO*Bu); 3,56-
3,59 (m;1H;-CH(CHs3)2); 3,72 (sl;2H;2xOH); 3,78 (m;1H;C-5
>CHOH); 3,93 (m;1H;C-3 >CHOH); 4,07-4,14(m;2H;>NCH,-); 4,57

(s;2H; -PhCHOH); 6,87-7,19 (m;14H;ArH e -NH).

Alternativamente, o composto de férmula X (200 g; 0,29
mol) ao ser submetido a hidrélise &cida em mistura de
tetraidrofurano:metanol:agua (1:1:1; 3 L), a
aproximadamente 50°C, em presenca de HC1 1IN (0,5 eq.
molar) por 1 a 2 horas, forneceu o composto desejado, em
solucgéo. A mistura reacional foi arrefecida com
bicarbonato de sdédio (15,96 g; 0,19 mol) e os volateis
orgdnicos destilados, diminuindo-se o volume reacional
total em 50%. A mistura reacional foi acrescentada solucdo
de 10% de acetato de etila em hexano (2 L) e o material
submetido a temperatura em torno de 40-50°C, por cerca de 1
hora. Em seguida, essa mistura foi resfriada a ~25°C e
mantida sob agitacao, nesta mesma temperatura, por
aproximadamente 1 hora, para completa precipitacdo. O

produto assim obtido foi filtrado, e lavado com &agua (0,2
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L) e hexano (0,4 L). O sbé6lido resultante foi seco a
vacuo (20 mm), em torno de 60°C, por aproximadamente 3

horas. Rendimento: 0,87 (em peso).

Exemplo 8: Preparacdo do hemi-sal de cédlcio do acido
(3R, 5R)~7-[2-(4-fluorofenil)-4-({[4-
(hidroximetil)fenil]amino} carbonil)-5-isopropil-3-fenil-

1H-pirrol-1-il]-3,5-diidroxi heptandico, de fdérmula I

Uma solucdo do composto de fdérmula XI (60 g; 0,003
mol) em metanol e tetraidrofurano (1:1; 0,3 L) foi
agitada em temperatura ambiente e, depois, resfriada a 0°C.
Adicionou-se, entdo, solucdo de hidréxido de sédio (1IN aqg.:
1,2 eqg.), controlando-se a temperatura de modo gque ndo
excedesse 10°C durante a adicgéo. A mistura reacional foi
mantida sob agitac¢do, em torno de 5-10°C, durante cerca de

3 horas. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o

" s6lido obtido, dissolvido em acetato de etila (0,3 L).

Acrescentou-se 4&gua deionizada (0,6 L), e separou-se a
camada aquosa, contendo o produto desejado. Lavou-se a
fase aquosa com acetato de etila, e a ela acrescentou-se
solucdo de acetato de calcio (0,66 L; 0,6 eqg.). Agitou-se
até precipitacdo do produto de férmula I, o qual foi
filtrado, lavado com acetato de etila e seco a véacuo (10
mm), a 60-70°C, por cerca de 10 horas. ) produto assim
obtido (50 g; rendimento 0,833, em peso) foi dissolvido em
metanol (0,245 L) e a ele adicionou-se hidroxianisol
butilado (BHA; 0,05 mol%). A solucdo obtida foi filtrada e

evaporada a secura, sob  vacuo (10  mm), a 40-50°C,
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fornecendo a forma amorfa desejada do composto de férmula I

(44 g) .

Rendimento total: 44 g; (0,73; em peso); LCMS: m/z (M+1)
589,1; RMN de 'H (CDsOD): & 1,36-1,39 (m;1H;C-6>NCH,CH,);
1,46-1,47 (d;6H;CH(CH3)2) ; 1,51-1,53 (m;1H; C-6>NCH,CH>
sobreposto com CH(CHs),); 1,67-1,68 (m;2H;C-4CH,(-CHOH) )
2,22-2,32 (m; 2H;C-2-CH,CO0");  3,33-3,37 (m; 1H; CH (CH3) 2) 7
3,64-3,65 (m;1H;C-5>CHOH); 3,89 (m;1H; C-3>CHOH); 3,99-4,06
(m; 2H; C-7>NCHy-) ; 4,51 (s;2H; -PhCH,0H) ; 7,02-7,12

(m; 7H;ArH); 7,20-7,24 (m;4H;ArH); 7,27-7,29 (m;2H;ArH).

Alternativamente, o composto de férmula XI (80 g
0,124 mol) em tetraidrofurano e agua deionizada (1:1; 0,8
L) foi agitado em temperatura ambiente, com hidréxido de
sbédio (sol. ag. 1N; 1,2 eq.) por 2-3 horas, em temperatura
em torno de 30°C. O tetraidrofurano foi, entdo, removido
sob pressdo reduzida, e o residuo colocado em mistura de
acetato de etila e agua. A fase aquosa, contendo o produto
desejado, foi separada e lavada com acetato de etila. A
essa camada aquosa, adicionou-se acetato de calcio (0,6
eq.), sob agitagdo, ocorrendo a precipitagdo do produto
desejado. A solucdo aquosa com o precipitado adicionou-se
acetato de etila, de modo a obter uma proporcdo 1l:1 de
acetato de etila e agua; acrescentou-se também
hidroxianisol butilado (0,05 mol %) e deixou-se a mistura
sob refluxo a fim de dissolver os sdélidos. A solucdo gquente
foi filtrada e deixada sob agitagdo até atingir a

temperatura ambiente (25-30°C), quando o desejado sal de
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cidlcio do composto de férmula I precipitou. O produto
foi, entdo, filtrado, lavado com acetato de etila e seco
a VvVAacuo (10 mm), a 55-65°C, por 10-12 horas (rendimento
60 g; 0,75 em peso). O composto desejado, de fdérmula I,
foi obtido acima e, posteriormente, tratado de modo a
produzir, de modo consistente, uma uUnica forma alomérfica,
isto é, a forma amorfa do composto de férmula I. Para
isto, a uma solugdo do composto de fdérmula I (25 g) em
metanol (500 ml) adicionou-se hidroxianisol butilado (0,05
mol%), filtrou-se e secou-se, utilizando a técnica de
secagem por spray, para se obter a forma amorfa desejada

(20,5 g).

Rendimento: 0,82 em peso; rendimento total: 0,61

Alternativamente, uma mistura do composto de férmula
XI (80 g; 0,124 mol), hidrdéxido de célcio (13,8 g; 0,186
mol) e brometo de tetrabutilaménio (2 g; 5 mol %) em
etanol:agua (4:1; 0,8 L) foi aquecida a cerca de 50°C por
5 a 8 horas, sob agitacdo. Acompanhamento por ccf ou HPLC
mostrou o consumo dos reagentes. A mistura reacional foi
filtrada a quente (~50°C), e o filtrado resfriado até a
temperatura ambiente (~25°C) antes de se adicionar 4&gua
deionizada (2,4 L), sob agitagao. O precipitado foi
filtrado, lavado com &gua (0,16 L) e seco por sucgao. A
torta umida obtida foi submetida a refluxo em mistura de
acetato de etila:agua (1:1; 1,6 L) até dissolucdo completa
dos sbélidos. A mistura reacional foi resfriada a 25° C,

sob agitacdo, durante cerca de 2 horas, fornecendo o
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composto de férmula I com a qualidade desejada. O sdélido
foi filtrado, lavado com acetato de etila (0,32 L), seco
por sucgdo e, depois, seco nas condig¢des descritas acima,
rendendo 50,5 g (0,63, em peso). Tratamento adicional do
produto como descrito acima, forneceu o composto amorfo de

férmula I.
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REIVINDICAGOES

1. Processo de produgdo do hemi-sal de cédlcio do &cido

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

diidroxiheptandéico, de férmula I,

F

OH OH O

/ /\M/I‘J\
N 0O -1/2 Ca++
\

H
N
0
OH I
de sais e solvatos farmaceuticamente aceitéveis,
polimorfos, prbé-drogas, estereoisbémeros, formas

tautoméricas, N-O6xidos e metabdélitos deles, caracterizado

pelo fato de que compreende:

(a) reagdo de um composto de férmula II com outro, de

férmula III,

NH,
o o
Nom
07 oR ITT |
II

para formar um composto de fdérmula IV (em que R ¢é

igual a alquila, arila or arilalquila);



10

15

20

25

30

2/6

(b) reacdo do composto de férmula IV com benzaldeido

para formar um composto de fdérmula V;

H
N
OYQ/OO

OR v

(c} reagcdo do composto de férmula V. com  4-
fluorobenzaldeido para formar um composto de

férmula VI;

(d) reacdo de um composto de fédrmula VI com outro, de

férmula VII,
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para formar um composto de férmula VIII;

10 or VIII

(e) desprotegcdo do composto de férmula VIII, para

formar um composto de férmula IX;

15
F % o
Qs
/ N
(O
H
N
o
20
o IX
OH
(f) redugcdo do composto de fdérmula IX para formar um
composto de férmula X;
25
F
Ao §
o)
/N
—
H
N
30 0

OH
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(g) desprotecdo do composto de férmula X para formar

um composto de férmula XI; e

F

HO
O HO OtBu
y/ N
—
H
N
0

OH

XTI

(h) conversdo do composto de férmula XI no de fdédérmula

I,

em que a purificacdo de quaisquer dos produtos das
etapas (a) a (h) é realizada sem o uso de
cromatografia em coluna, e em que a reagao da etapa
(h) envolve a conversdo Y“one-pot” do composto de

férmula XI no sal de cédlcio de férmula I.

2. Processo de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa (a) envolve reagdo

em tolueno.

3. Processo de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa (c) envolve
trietilamina.
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4, Processo de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa (e) é feita com um
ou mais solventes, selecionados entre acetonitrila,
propionitrila, dimetilsulfdxido, dimetilformamida e
dimetdéxietano ou metanol:tetraidrofurano (1:3), em presenca
de hidréxido de sbédio, em temperaturas variando entre cerca
de 50 até cerca de 55°C, durante 4 a 5 horas, ou em

temperatura em torno de 30°C durante 8 a 10 horas.

5. Processo de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa (f) é realizada em
temperaturas na faixa entre cerca de 40 até em torno de 45°

C durante, aproximadamente, 5 horas.

6. Processo de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa (g) é realizada em

metanol: tetraidrofurano: &gua (1:1:1).

7. Processo de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa (h) é realizada em

tetraidrofurano: agua deionizada (1:1).

8. Processo de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa (h) é realizada em
etanol:dgua (4:1), em presenga de hidréxido de calcio e de
um catalisador de transferéncia de fase selecionado entre
haleto de tetralquilaménio, hidrogeno-sulfato de

tetrabutilaménio, tiocianato de tetrabutilaménio,
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tetrafluoroborato de tetrabutil aménio, cloreto de

benziltributilamdénio e haleto de tetralquilfosfdnio.

9. Processo de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa (h) é realizada em
uma faixa de temperatura entre cerca de 30 e 50°C, durante

um tempo entre, aproximadamente, 2 a 8 horas.

10. Processo de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o produto da etapa (h) é

amorfo.
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RESUMO

PROCESSO PARA 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
producdo do hemi-sal de calcio do é&cido (3R,5R)-7-[2-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-4-[(4-hidroximetilfenil

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

Vo6 18333-¢
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