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Descripcion
Intermedio de rosuvastatina calcica y método de preparacion del mismo

Esta invencion se refiere a un medicamento intermedio y método para la preparacién del mismo, y mas particularmente
un intermedio de rosuvastatina calcica y método para la preparacion del mismo.

La rosuvastatina célcica, con el nombre quimico de (+)-(3R,5S)-7-[4-(4 -fluorofenil)-6-isopropilo-2-(N-metilo-N-mesil
amino)pirimidina-5-il]-3,5 -dihidroxil-6(E)-acido heptenoico calcio (2: 1), se usa para el tratamiento auxiliar de pacientes
con hipercolesterolemia primaria (tipo lla, que incluyen hipercolesterolemia familiar heterocigota) o hiperlipidemia
combinada (tipo Ilb) cuando la terapia de dieta o ejercicio no es ideal. La rosuvastatina calcica puede disminuir el
aumento del colesterol LDL, colesterol total, triglicéridos, y ApoB, y aumentar el colesterol HDL. La rosuvastatina calcica
se aplica ademas a los pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota, y puede usarse sola o usarse en
combinacioén con una dieta u otros métodos de disminuir la grasa en sangre (por ejemplo aféresis de LDL). Debido a sus
ventajas de alta eficacia, baja toxicidad, y escasos efectos secundarios, la rosuvastatina célcica es popular y tiene un
amplio prospecto de aplicaciéon. Su férmula estructural quimica es como sigue:

El metil (3R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-5-oxo0-6 -trifenilfosforanilideno hexanoato descrito en la invencion es un
intermedio importante para preparar rosuvastatina calcica.

La solicitud de patente PCT W0O2006091771 describe un método para preparar metil (3R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-5-
oxo-6-trifenilfosforanilideno hexanoato tomando (3R)-3-(terc-butildimetilsilil)oxipentanodioato-1-metil monoéster como
una materia prima se describe como sigue:

M etil
U OTES Base ] ?TBE cloroformato
RDMFGDGY — e Ao &
Alcohal Trietilamina

Bromuro de
0 © OTBS metiltrifenil fosfonio 0 Q783
M L cooy PhyPas A A COOY
o7 a0 Base

en donde, Y representa un grupo protector carboxilo, TBS representa terc-butildimetilsililo, y Ph representa fenilo. En el
método, el grupo protector carboxilo Y debe ser un grupo grande, como para mejorar la estabilidad del grupo éster
protegido y mejorar la selectividad de la hidrolisis del monometil éster en la primera etapa de reaccion. Si el grupo
protector carboxilo Y es un grupo pequefio, por ejemplo, metil, la dificultad en la hidrélisis del monometil éster sera
aumentada grandemente, y el rendimiento del hidrolizado de monometil éster es bajo y ain no se logra obtener. Por lo
tanto, el método tiene un alto costo de preparacion y no es adecuado para la produccion industrial a gran escala.

J. Org. Chem. Vol.59, nim. 25, 7849-7854, 1994 describe un método para preparar metilo (3R)-3-(terc-
butildimetilsililoxi)-5-oxo-6-trifenilfosforanilideno hexanoato tomando un compuesto anhidrido de acido como una materia
prima se da mas abajo:
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CHj3

T s}
=

P oTBs O Ph

LiO CO,CH,Ph :

= HO,C AL
o o o) CO,CH,Ph

oTBS O Ph

. = HOC :
: o coH

QTBS
NaOMe,MeOH CICO,Me,NEt;

- . HOC CO,Me

o] orBs

0 0 OTBS PhsP=CH,
H,C )J\ M . Ph3P\)U\/COQMe
~
0 o)

CO,Me

Bioorganic & Medicinal Chem. Letters, 1991, vol. 1, nim. 1, paginas 61-64 describe un método para sintetizar sub-
estructuras estables del hemitioacetal intermedio sustrato y putativo de la HMG CoA reductasa enzimatica (HMGR), y
esos intermedios presentados por la siguiente férmula se preparan por el método:

=SI{CH3)2it-butil)

izl
R = _CH; o -CHzCHSICH):

J. Chem. Soc., Perkin Trans., vol. 1, 1991, paginas 133-140 describe un método para sintetizar metil (3R)-3-hidroxihex-
5-enoato from metil 3-oxohex-5-enoato a través de la reduccion con levadura de Baker, y ese compuesto de yodohidrina
como un subproducto se sintetiza cuando una etapa del método termina después de un tiempo de reaccién corto:

o/

G O /SI\O
CH5OH + —_—
, © HO
:H
\I |

En el método, el compuesto anhidrido de acido usado como materia prima tiene un precio alto, el rendimiento del
producto en la primera etapa de reaccion es bajo, y ademas existe el problema del alto costo de preparacién, por lo
tanto, el método no es adecuado para la produccién industrial a gran escala.

En vista de los problemas descritos anteriormente, es un objetivo de la invencién proporcionar un método para preparar
un intermedio de rosuvastatina calcica adecuado para la produccion industrial. EI método es simple y facil de controlar, y
comprende las siguientes etapas:
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a). poner en contacto eteno halogenado con metal magnesio para obtener un reactivo de Grignard de eteno
halogenado, y llevar a cabo una reaccién de Grignard entre el reactivo de Grignard de eteno halogenado y R -
epiclorohidrina en presencia de un catalizador para obtener un compuesto (2R)-1-halogeno -2-hidroxil-4-pentenil;

b). llevar a cabo una reaccién de sustitucion nucleofilica entre el compuesto (2R) -1-halogeno-2-hidroxil-4-pentenil y
cianuro sédico para obtener un compuesto de (2R)-1-ciano-2-hidroxil-4-pentenil;

c). llevar a cabo una reaccion de alcoholisis entre el compuesto (2R)-1-ciano-2 -hidroxil-4-pentenil y alcohol bajo la
accion de catalisis acida para obtener un compuesto representado por la formula Il;

OH

A~ COOR

y

d). realizar la proteccién de hidroxilo en el compuesto representado por la formula Il en un solvente basico para
obtener el compuesto representado por la formula Ill.

QY

A~ A~ COOR

El catalizador en la etapa a) es cloruro cuproso, yoduro cuproso, y cianuro cuproso, y una relacion molar entre el
catalizador y R-epiclorohidrina es 0.10 - 0.15: 1.

El solvente basico en la Etapa d) es una mezcla de imidazol y un solvente organico.
Una relacion molar entre el imidazol y el compuesto representado por la férmula Il es 1.5 - 2.5: 1.

La invencion proporciona un compuesto representado por la férmula V,

o oy
XA _A_coor
Vv

en donde
X representa un atomo de halégeno;
Y representa un grupo protector hidroxilo; y
R representa un alquilo.

Preferentemente, X es Br, Y es TBS, y R es metilo, lo cual conlleva a un compuesto representado por la férmula VI

0 OTBS
Br L _coome
VI

La invencion proporciona ademdas un compuesto representado por la formula 1V,
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OH OY
X AN coor

en donde
X representa un atomo de halégeno;
Y representa un grupo protector hidroxilo; y
R representa un alquilo.
Preferentemente, X es Br, Y es TBS, y R es metilo, lo cual conlleva a un compuesto representado por la férmula VI

OH OTBS
Br_L X _ coome

Vi

Las ventajas de la invencién se resumen mas abajo: el intermedio de rosuvastatina célcica (es decir, el compuesto
representado por la férmula ) de la invencién se prepara por un método de sintesis totalmente diferente de la técnica
anterior. El método tiene las ventajas de la condicién simple, sin alta temperatura y alta presion de reaccion, materias
primas, catalizadores y oxidantes que se adquieren facilmente, proceso estable, alto rendimiento del producto, no hay
lotes de los tres residuos producidos, y poca polucién al medio ambiente, y por lo tanto es adecuado para la produccion
industrial a gran escala.

En el proceso de preparacion, se obtienen también dos nuevos compuestos representados por las formulas IV y V, que
son importantes intermedios para la preparacién del compuesto representado por la férmula I.

Para ilustrar mas ain la invencion, los experimentos que detallan un intermedio de rosuvastatina calcica y el método
para preparar el mismo se describen mas abajo. Cabe sefialar que los siguientes ejemplos estan destinados a describir
y no a limitar la invencion.

Ejemplo 1

Preparacion de un compuesto representado por la formula I-1,

O OTBS
ph,p I L __COOMe
I-1

el cual se origina a partir de la férmula | en la cual R es Me, y Y es TBS.

a. Llevar a cabo la reaccién entre cloroetileno y metal magnesio para obtener un reactivo de Grignard de cloroetileno, y
después llevar a cabo una reaccién de Grignard entre el reactivo de Grignard de cloroetileno y R-epiclorohidrina para
obtener (2R)-1-cloro-2-hidroxil-4-penteno

i C‘} L OH
Mg +.=Cl . STMg T e M’,GI
1,2-dibromo Cloruro cuproso
etano
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2700 ml de tetrahidrofurano anhidro y 216 g de magnesio en polvo se afladen a un matraz de reaccion y se agitan
uniformemente, después 4.5 g de yodo y 100 g de 1, 2-dibromoetano se afiaden, y la temperatura se eleva lentamente
hasta 60 — 64 C y se mantiene por 3 - 4 h con agit acion. Después de eso, el cloroetileno se introduce continuamente, y
la solucién se deja reaccionar por 10 - 11 h a la temperatura de 60 — 64 C. Después la temperatura de sciende hasta 25
— 35 C, y la concentracién del reactivo de Grignar d de cloroetileno se mide para que sea 3.34 mol/l.

Después que la temperatura del liquido de reaccion continua descendiendo hasta -35 - -25 C, se afiaden 30 g de
cloruro cuproso, y después 280 g de R-epiclorohidrina (la relacion molar entre el cloruro cuproso y la R-epiclorohidrina
es 0.10 - 0.15: 1) se gotean lentamente, la temperatura se mantiene a -35 - -25 T en el proceso de go teo, después de 1
- 2 horas de goteo, el liquido de reaccion se transfiere a 200 ml de solucién de cloruro amdnico saturado enfriado
previamente hasta 5 - 10 C, el valor de pH se ajusta a 3 - 4 con solucién de acido clorhidrico con una concentracion de
3 mol/l, la extraccién se lleva a cabo tres veces con 150 ml de terc-butil éter de metilo, las fases organicas se combinan,
el lavado se lleva a cabo con 50 ml de solucién de bicarbonato sédico saturado y 50 ml soluciéon de cloruro sédico
saturado, los solventes se evaporan a la temperatura de 25 — 30 C y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para
obtener 306.9 g de liquido amarillo-marrén viscoso, es decir, (2R)-1-cloro-2-hidroxil-4 -penteno, su pureza detectada por
cromatografia en liquido de alto rendimiento es 97.4%, y su rendimiento es 81.9%.

b. Llevar a cabo una reaccién de sustitucion nucleofilica entre (2R)-1-cloro -2-hidroxil-4-penteno y cianuro sodico para
obtener (2R)-1-ciano-2-hidroxil-4 -penteno

OH KaCN OH

O — CN

440 ml de agua pura y 50 g de cianuro sédico se afiaden al matraz de reaccién y se agitan para disolucion, 82 g de
(2R)-1-cloro-2-hidroxil-4 -penteno se gotea a la temperatura de 30 — 35 T. Después de eso, la temperatura se eleva
hasta 40 — 45 C para la reaccion, y el progreso de la reaccidon se monitorea por cromatografia de capa fina (El agente
de desarrollo es un licor mezclado de éter de petréleo -acetato de etilo (5: 1 en relacion de volumen)) hasta el
completamiento de la reaccion de (2R)-1-ciano-2 -cloro-4-penteno. La temperatura del liquido de reaccion desciende
hasta 30 — 35 C, la extraccion se lleva a cabo tre s veces con 600 ml de cloroformo, las fases organicas se combinan, el
lavado se lleva a cabo con solucién de cloruro sddico saturado, el secado se lleva a cabo con 30 g de sulfato sédico
anhidro, los solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 40 € y bajo un grado de vacio de 250 -350 Pa para
obtener 66.6 g de un liquido marrén, es decir, (2R)-1-ciano-2-hidroxil-4-penteno, su pureza detectada por cromatografia
de gases es 99.7%, y su rendimiento es 90.2%.

c. Llevar a cabo la reaccion de alcoholisis entre el (2R)-1-ciano-2-hidroxil -4-penteno y metanol bajo la accion del gas de
cloruro de hidrégeno seco para obtener un compuesto representado por la formula II-1

300 ml de metanol absoluto y 62 g de (2R)-1-ciano-2-hidroxil-4 -penteno (GC: 99.7%) se afiaden al matraz de reaccion y
se agitan uniformemente, gas de cloruro de hidrégeno seco se introduce para la reaccidn con agitacién a temperatura
ambiente, el progreso de la reaccién se monitorea por cromatografia de capa fina (El agente de desarrollo es un licor
mezclado de éter de petrdleo y acetato de etilo (1: 1 en relacién de volumen)) hasta el completamiento de la reaccion de
(2R)-1-ciano-2-hidroxil-4 -penteno, una parte del metanol en el liquido de reaccion se evapora a la temperatura de 35 C
y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa, 400 ml de agua se afiaden y se mezclan uniformemente, la extraccion se
lleva a cabo tres veces con 600 g de cloroformo, las fases organicas se combinan, el lavado se lleva a cabo con 200 ml
de solucién de bicarbonato sédico saturado, el secado se lleva a cabo con 100 g de sulfato sédico anhidro, los solventes
se evaporan a la temperatura de 45 C para obtener 70.9 g de un liquido marrén, es decir, el compuesto representado
por la formula II-1, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 91.0%, y su
rendimiento es 80.5%.

d. Preparacion de un compuesto representado por la formula 111-1
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OH TRSC OTBS
M/COOMG . MCOOMB
-1 -1

33.4 g de imidazol, 50 ml de cloruro de metileno, y 37 g de un compuesto representado por la formula II-1 (HPLC:
91.0%, y la relacién molar entre el imidazol y el compuesto representado por la férmula II-1 es 1.5 - 2.5: 1) se afiaden al
matraz de reaccién y se agitan hasta que se vuelva clara, un licor mezclado de 46.4 g de TBSCI y 70 ml de cloruro de
metileno se gotea, después la reaccion se lleva a cabo mientras se agita a la temperatura de 25 — 30 °C, el progreso de
la reaccion se monitorea por cromatografia de capa fina (El agente de desarrollo es un licor mezclado de éter de
petréleo -acetato de etilo (3: 1 en relacion de volumen)) hasta el completamiento de la reaccién del compuesto
representado por la formula II-1, después el liquido de reaccidn se transfiere a 100 ml de agua, la extraccion se lleva a
cabo tres veces con 150 g de cloruro de metileno, las fases organicas se combinan, el lavado se lleva a cabo con 100
ml de soluciéon de bicarbonato sédico saturado y 100 ml de solucién de cloruro sddico saturado, los solventes se
evaporan a la temperatura de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 63.1 g de un liquido
amarillo claro, es decir, el compuesto representado por la férmula Ill-1, su pureza detectada por cromatografia de gases
es 88.1%, y su rendimiento es 92.1 %.

E. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-1

OTBS OH OTBS
z COOMe —— ¢ L L __coome
-1 V-1

17.6 g de un compuesto representado por la férmula 111-1 (GC: 88.1%) y 250 ml de acetona se afiaden a un matraz de
reaccion de 1 |, la temperatura del sistema desciende hasta 0 - 15 T después de completar la disoluci 6n, 10.9 g de N-
clorosuccinimida se afiaden en lotes, después el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de 40 —
50 C, y se controla el muestreo hasta el completam iento de la reaccién (La materia prima que se disipa se monitorea
por TLC (cromatografia de capa fina)). Los solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 35 T y bajo un grado de
vacio de 250 - 350 Pa para obtener un liquido amarillo claro, es decir, 21.3 g de producto crudo del compuesto
representado por la formula IV-1, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 86.6%, y su rendimiento es
98.9%.

1 H NMR (300 MHz, CDCI3): 54.31 - 4.35 (m, 1 H), 53.90 - 4.10 (m, 1 H), 53.66 (s, 3 H), 53.36 - 3.46 (m, 2 H), 52.54 -
2.59 (m, 2 H), 51.75 - 1.81 (m, 2 H), 50.86 (s, 9 H), 50.09 (s, 3 H), 50.07 (s, 3 H).

f. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-1

OH OTBS 0O OTBS
a_Ar X _coome — a W _X_coome
V-1 V-1

21.3 g de un compuesto representado por la formula IV-1 (GC: 86.6%), 0.2 g de bromuro de tetrabutilamonio, 0.4 g de
bromuro potasico y 0.2 g de TEMPO se afiaden a un matraz de reaccion de 500 ml, después se afiaden 150 ml de n-
hexano, 35 ml de solucion de bicarbonato sédico se afiaden después que el sistema se enfria hasta -10 — 10 C, 120 g
de hipoclorito sédico se gotean lentamente mientras se agita, la temperatura se mantiene a -10 — 20 T durante el
goteo, y después de completarse el goteo, el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de -10 — 10
<C. Después del completamiento de la reaccion, tios ulfato sédico saturado se aflade para apagar la reaccion, una fase
acuosa se separa después que se afiade agua para el lavado, las fases organicas se lavan con una cantidad adecuada
de agua y solucion de sal saturada, se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y después se concentra a la temperatura
de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 20.5 g de un liquido amarillo claro, es decir, el
compuesto representado por la formula V-1, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 70.0%, y su
rendimiento es 78.3%.

1 H NMR (300 MHz, CDCI3): 54.52 - 4.60 (m, 1 H), 84.12 (s, 2 H), 53.65 (s, 3 H), 52.72 - 2.89 (m, 2 H), 52.44 - 2.58 (m,
2 H), 50.82 (s, 9 H), 50.06 (s, 3 H), 50.04 (s, 3 H).
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g. Preparaciéon de un compuesto representado por la formula I-1

O QTBS 0 QTBS
a_Jl_L_coome — pnps L _coome
V-1 I-1

20.5 g de un compuesto representado por la formula V-1 (GC: 70.0%), 26.0 g de trifenilfosfina, 18.2 g de carbonato
potéasico y 61.5 ml de DMF se afiaden al matraz de reaccion de 500 ml, y el sistema reacciona a la temperatura de 20 —
30 T. A la mitad del control de la GC, 100 ml de a gua se afiaden al sistema para la disolucion del sélido después del
completamiento de la reaccion del compuesto representado por la férmula V-1, la extraccion se lleva a cabo tres veces
con 100 ml x 3 de terc-butil éter de metilo, las fases organicas se filtran después de secarse con sulfato sédico anhidro,
y después se concentran a la temperatura de 30 — 35 € y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para o btener una
sustancia oleosa, es decir, el compuesto representado por la férmula I-1, 50 g de acetato de etilo/éter de petréleo (2: 1)
se afiaden para la cristalizacion, 7.9 g de un compuesto representado por la férmula I-1 se obtienen después de filtrar y
secar, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 96.5%, su valor ee es 99.7%, y
su rendimiento es 30.6%.

1 H NMR (300 MHz, CDCI3): 57.46 - 7.70 (m, 15 H), 54.54 - 4.59 (m, 1 H), 53.67 (s, 3 H), 52.73 - 2.77 (m,1 H), 52.59 -
2.63 (M, 1 H), 52.45 - 2.55 (m, 2 H), 50.83 (s, 9 H), 50.03 - 0.06 (M, 6 H).

MS: m/z = 535.5[M+H]+
Ejemplo 2

Preparacion de un compuesto representado por la férmula I-2,
O OBn |O J\
Ph3PMO

el cual se origina a partir de la formula | en la cual R es isopropilo, y Y es Bn.
Las etapas de preparacion a y b son las mismas que las etapas a y b en el Ejemplo 1.

c. Llevar a cabo la reaccién de alcohoalisis entre el (2R)-1-ciano-2-hidroxil -4-penteno y alcohol isopropilico bajo la accion
del gas de cloruro de hidrégeno seco para obtener un compuesto representado por la férmula I1-2

/\ﬂ/o C4H,OH / HCI(g)/\)\/I\ /J\
=

-2

300 ml de alcohol isopropilico anhidro y 62 g de (2R)-1-ciano-2 -hidroxil-4-penteno (GC: 99.4%) se afiaden al matraz de
reaccion y se agitan uniformemente, gas de cloruro de hidrogeno seco se introduce para la reaccién con agitacion a
temperatura ambiente, el progreso de la reaccién se monitorea por cromatografia de capa fina (El agente de desarrollo
es un licor mezclado de éter de petréleo-acetato de etilo (1: 1 en relacion de volumen)) hasta el completamiento de la
reaccion de (2R)-1-ciano-2 -hidroxil-4-penteno, alrededor de dos tercios del alcohol isopropilico en el liquido de reaccion
se evapora a la temperatura de 35 € y bajo un grad o de vacio de 250 - 350 Pa, 400 ml de agua se afiaden y se
mezclan uniformemente, la extraccién se lleva a cabo tres veces con 600 g de cloroformo, las fases organicas se
combinan, el lavado se lleva a cabo con 200 ml de solucién de bicarbonato sédico saturado, el secado se lleva a cabo
con 100 g de sulfato sédico anhidro, los solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 40 C y bajo u n grado de vacio
de 250 - 350 Pa para obtener 84.7 g de un liquido marrén, es decir, el compuesto representado por la formula 11-2, su
pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 91.6%, y su rendimiento es 81.3%.

d. Preparacion de un compuesto representado por la formula 111-2
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Cloruro de

/.\/T\/L_ J\ bencilo ':'E”G ,L\

-2 -2

26.3 g de imidazol, 40 ml de cloruro de metileno y 35 g de un compuesto representado por la férmula II-2 (HPLC: 91.6%)
se afladen al matraz de reaccién y se agitan hasta que se vuelva clara, un licor mezclado de 31 g de cloruro de bencilo y
70 ml de cloruro de metileno se gotea, después la reaccion se lleva a cabo mientras se agita a la temperatura de 25 —
30 T, el progreso de la reaccion se monitorea por cromatografia de capa fina (El agente de desarrollo es un licor
mezclado de éter de petréleo-acetato de etilo (3: 1 en relaciéon de volumen)) hasta el completamiento de la reaccion del
compuesto representado por la férmula 11-2, después el liquido de reaccién se transfiere a 100 ml de agua, la extraccion
se lleva a cabo tres veces con 150 g de cloruro de metileno, las fases organicas se combinan, el lavado se lleva a cabo
con 100 ml de solucién de bicarbonato sédico saturado y 100 ml de solucién de cloruro sédico saturado, los solventes
se evaporan a la temperatura de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 52.3 g de un liquido
amarillo claro, es decir, el compuesto representado por la formula 111-2, su GC es 86.5%, y su rendimiento es 92.6%.

e. Preparacion de un compuesto representado por la férmula IV-2

OBn J\ OH OBn|O J\
/, . m\/l\/l\/)\o

-2 V-2

15 g de un compuesto representado por la formula 11I-2 (GC: 86.5%) y 200 ml de acetona se afiaden a un matraz de
reaccion de 1 |, la temperatura del sistema desciende hasta 0 — 15 C después de completar la disoluci 6n, 10 g de N-
clorosuccinimida se afiaden en lotes, después el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de 25 —
35 C, y se controla el muestreo hasta el completam iento de la reaccién (La materia prima que se disipa se monitorea
por TLC (cromatografia de capa fina)). Los solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 35 € y bajo un grado de
vacio de 250 - 350 Pa para obtener un liquido amarillo claro, es decir, 17.6 g de producto crudo del compuesto
representado por la formula IV-2, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 87.1%, y su rendimiento es
98.2%.

f. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-2

OH OBn o OBn O
\/M /]\ - Clw )\
V-2 Vo2

18 g de un compuesto representado por la férmula IV-2 (GC: 87.1%), 0.2 g de bromuro de tetrabutilamonio, 0.4 g de
bromuro potasico y 0.2 g de TEMPO se afiaden a un matraz de reaccién de 500 ml, después se afiaden 150 ml de n-
hexano, 35 ml de solucion de bicarbonato sédico se afiaden después que el sistema se enfria hasta -10 — 10 C, 100 g
de hipoclorito sédico se gotean lentamente mientras se agita, la temperatura se mantiene a -10 — 20 T durante el
goteo, y después de completarse el goteo, el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de -10 — 10
<C. Después del completamiento de la reaccion, tios ulfato sédico saturado se afiade para apagar la reaccién, una fase
acuosa se separa después que se afiade agua para el lavado, las fases organicas se lavan con una cantidad adecuada
de agua y solucion de sal saturada, se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y después se concentra a la temperatura
de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 16.8 g de un liquido amarillo claro, es decir, el
compuesto representado por la formula V-2, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 72.2%, y su
rendimiento es 78.0%.

G. Preparacién de un compuesto representado por la férmula I-2
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0 OTBS 0 OTBS
oL _X_coome — pnpy J L _coome
V-2 -2

18 g de un compuesto representado por la férmula V-2 (GC: 72.2%), 26.0 g de trifenilfosfina, 18.2 g de carbonato
potasico y 61.5 ml de metanol se afiaden al matraz de reaccién de 500 ml, y el sistema reacciona a la temperatura de -
10 € - 10 . A la mitad del control de la GC, 100 ml de agua se afade al sistema para la disolucion del sélido después
del completamiento de la reaccion del compuesto representado por la formula V-2, la extraccién se lleva a cabo tres
veces con 100 ml x 3 de terc-butil éter de metilo, las fases organicas se filtran después de secarse con sulfato sédico
anhidro, y después se concentran a la temperatura de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener
una sustancia oleosa, es decir, el compuesto representado por la formula I-2, 40 g de acetato de etilo/éter de petréleo
(2: 1) se afiaden para la cristalizacion, 7.44 g de un compuesto representado por la férmula I-2 se obtienen después de
filtrar y secar, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 97.1%, su valor ee es
99.8%, y su rendimiento es 32.3%.

MS: m/z = 539.7[M+H]+
Ejemplo 3

Preparacion de un compuesto representado por la férmula I-3,

O OBz |O
Phapwoj\

-3

el cual se origina a partir de la férmula | en la cual R es isopropilo, y Y es Bz.

Las etapas de preparacion a y b son las mismas que las etapas a 'y b en el Ejemplo 1, y la etapa ¢ es la misma que la
etapa c en el Ejemplo 2.

d. Preparacion de un compuesto representado por la formula 111-3

H O Cloruro de benzoilo OBz O
(__;\i{.-LLO.-L\h fF\f/t\\/'L\Q"J\

Il-2 n-3

34 g de imidazol, 50 ml de cloruro de metileno, y 37 g de un compuesto representado por la férmula 11-2 (HPLC: 93.1%)
se afiaden al matraz de reaccién y se agitan hasta que se vuelva clara, un licor mezclado de 39.0 g de cloruro de
benzoilo y 70 ml de cloruro de metileno se gotea, después la reaccion se lleva a cabo mientras se agita a la temperatura
de 25 — 30 <, el progreso de la reaccién se monito rea por cromatografia de capa fina (El agente de desarrollo es un
licor mezclado de éter de petréleo-acetato de etilo (3: 1 en relacion de volumen)) hasta el completamiento de la reaccion
del compuesto representado por la férmula II-3, después el liquido de reaccion se transfiere a 100 ml de agua, la
extraccion se lleva a cabo tres veces con 150 g de cloruro de metileno, las fases organicas se combinan, el lavado se
lleva a cabo con 100 ml de solucién de bicarbonato sédico saturado y 100 ml de solucion de cloruro sédico saturado, los
solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 35 °C y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 56.7 g de
un liquido amarillo claro, es decir, el compuesto representado por la formula 111-3, su pureza detectada por cromatografia
de gases es 89.5%, y su rendimiento es 91.7%.

e. Preparacion de un compuesto representado por la formula 1V-3

OH OBz Q
SR e I

-3 V-3
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17.2 g de un compuesto representado por la férmula 111-3 (GC: 89.5%) y 200 ml de acetona se afiaden a un matraz de
reaccion de 1 |, la temperatura del sistema desciende hasta 0 — 15 C después de completar la disoluci 6n, 10 g de N-
bromosuccinimida se afiaden en lotes, después el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de 30 —
40 C, y se controla el muestreo hasta el completam iento de la reaccidon (La materia prima que se disipa se monitorea
por TLC (cromatografia de capa fina)). Los solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 35 € y bajo un grado de
vacio de 250 - 350 Pa para obtener un liquido amarillo claro, es decir, 23.2 g de producto crudo del compuesto
representado por la férmula IV-3, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 87.6%, y su rendimiento es
97.6%.

f. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-3

OH OBz o OBz O
BI‘ J\ BFM

V-3 V-3

21.3 g de un compuesto representado por la formula IV-3 (GC: 87.6%), 0.4 g de cloruro de benciltrietilamonio, 0.3 g de
TEMPO, y 0.4 g de bromuro potasico se afiaden a un matraz de reaccion de 500 ml, después se afiade 150 ml de n-
hexano, 35 ml de solucion de bicarbonato sédico se afiaden después que el sistema se enfria hasta -10 — 10 C, 130 g
de hipoclorito sédico se gotean lentamente mientras se agita, la temperatura se mantiene a -10 — 20 T durante el
goteo, y después de completarse el goteo, el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de -10 — 10
<C. Después del completamiento de la reaccion, tios ulfato sédico saturado se afiade para apagar la reaccion, una fase
acuosa se separa después que se afiade agua para el lavado, las fases organicas se lavan con una cantidad adecuada
de agua y solucion de sal saturada, se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y después se concentra a la temperatura
de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 19.7 g de un liquido amarillo claro, es decir, el
compuesto representado por la férmula V-3, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 72.8%, y su
rendimiento es 77.2%.

g. Preparaciéon de un compuesto representado por la formula 1-3

0 0Bz O (@] OBZ
5§ WYY SN

V-3 -3

21.5 g de un compuesto representado por la formula V-3 (GC: 72.8%), 26.0 g de trifenilfosfina, 18.2 g de carbonato
potéasico y 61.5 ml de DMF se afiaden al matraz de reaccion de 500 ml, y el sistema reacciona a la temperatura de -10 —
20 C. A la mitad del control de la GC, 100 ml de ag ua se afiade al sistema para la disolucion del sélido después del
completamiento de la reaccion del compuesto representado por la férmula V-3, la extraccion se lleva a cabo tres veces
con 100 mi*3 de terc-butil éter de metilo, las fases organicas se filtran después de secarse con sulfato sddico anhidro, y
después se concentran a la temperatura de 30 — 35 °C y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener una
sustancia oleosa, es decir, el compuesto representado por la formula I-3, 60 g de acetato de etilo/éter de petréleo (2: 1)
se afiaden para la cristalizacion, 7.5 g de un compuesto representado por la férmula I-3 se obtienen después de filtrar y
secar, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 97.6%, su valor ee es 99.8%, y
su rendimiento es 31.4%.

MS: m/z = 553.5[M+H]+
Ejemplo 4

Preparacion de un compuesto representado por la formula I-4
O OBz

PhyPs I CO0EL
-4

el cual se origina a partir de la férmula | en la cual R es etil, y Y es Bz.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2485 825713

Las etapas de preparacion a y b son las mismas que las etapas a y b en el Ejemplo 1.

c. Llevar a cabo la reaccion de alcoholisis entre el (2R)-1-ciano-2-hidroxil -4-penteno y etanol bajo la accion del gas de
cloruro de hidrégeno seco para obtener un compuesto representado por la férmula 11-3

OH OH
C,H:OH / HCKg) -
~ cN 27 TS M( 00Ft

I-3

350 ml de alcohol etilico absoluto y 62 g de (2R)-1-ciano-2-hidroxil-4 -penteno (GC: 99.6%) se afiaden al matraz de
reaccion y se agitan uniformemente, gas de cloruro de hidrogeno seco se introduce para la reaccién con agitacion a
temperatura ambiente, el progreso de la reaccién se monitorea por cromatografia de capa fina (El agente de desarrollo
es un licor mezclado de éter de petrdleo-acetato de etilo (1: 1 en relacién de volumen)) hasta el completamiento de la
reaccion de (2R)-1-ciano-2-hidroxil-4-penteno, una parte del etanol en el liquido de reaccién se evapora a la temperatura
de 35 € y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa, 400 ml de agua se afiaden y se mezclan uniformemente, la
extraccion se lleva a cabo tres veces con 600 g de cloroformo, las fases organicas se combinan, el lavado se lleva a
cabo con 200 ml de solucién de bicarbonato sédico saturado, el secado se lleva a cabo con 100 g de sulfato sédico
anhidro, los solventes se evaporan a la temperatura de 45 € y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa p ara obtener
68.7 g de un liquido marrén, es decir, el compuesto representado por la formula 11-3, su pureza detectada por HPLC
(cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 93.5%, y su rendimiento es 73.1 %.

d. Preparacion de un compuesto representado por la formula 11-4

OH Cloruro de benzoilo OBz
A CE . A
-3 -4

12.7 g de imidazol, 50 ml de cloruro de metileno, y 35 g de un compuesto representado por la formula 11-3 (HPLC:
93.5%) se afiaden al matraz de reaccion y se agitan hasta que se vuelva clara, un licor mezclado de 39.0 g de cloruro
de benzoilo y 70 ml de cloruro de metileno se gotea, después la reaccion se lleva a cabo mientras se agita a la
temperatura de 25 — 30 T, el progreso de la reacci6n se monitorea por cromatografia de capa fina (El agente de
desarrollo es un licor mezclado de éter de petréleo-acetato de etilo (3: 1 en relacion de volumen)) hasta el
completamiento de la reaccidon del compuesto representado por la férmula II-3, después el liquido de reaccion se
transfiere a 100 ml de agua, la extraccién se lleva a cabo tres veces con 150 g de cloruro de metileno, las fases
organicas se combinan, el lavado se lleva a cabo con 100 ml de solucion de bicarbonato sédico saturado y 100 ml de
solucién de cloruro sédico saturado, los solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 35 C y bajo u n grado de vacio
de 250 - 350 Pa para obtener 55.3 g de un liquido amarillo claro, es decir, el compuesto representado por la férmula 111-
4, su pureza detectada por cromatografia de gases es 89.9%, y su rendimiento es 91.6%.

e. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-4

OH OBz

OBz
A e = Br_ A CookL

-4 V4

16 g de un compuesto representado por la formula 1lI-4 (GC: 89.9%) y 200 ml de acetona se afiaden a un matraz de
reaccion de 1 |, la temperatura del sistema desciende hasta 0 - 10 € después de completar la disoluci én, 9 g de N-
clorosuccinimida se afiaden en lotes, después el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de 20 —
30 T, y se controla el muestreo hasta el completamiento de la reaccion (La materia prima que se disipa se monitorea
por TLC (cromatografia de capa fina)). Los solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 35 € y bajo un grado de
vacio de 250 - 350 Pa para obtener un liquido amarillo claro, es decir, 22.0 g de producto crudo del compuesto
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representado por la férmula IV-4, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 88.1%, y su rendimiento es
98.2%.

f. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-4

OH OBz O OBz

g L X _woomr = B K A oot

V-4 V-4

20 g de un compuesto representado por la férmula V-4 (GC: 88.1%), 0.3 g de hidrégeno sulfato de tetrabutil amonio y
0.4 g de bromuro potasico se afiaden a un matraz de reaccion de 500 ml, después 150 ml de n-hexano se afiade, 35 ml
de solucién de bicarbonato sédico se afiaden después que el sistema se enfria hasta -10 - 10 C, 115 g de hipoclorito
sédico se gotean lentamente mientras se agita, la temperatura se mantiene a -10 - 20 T durante el got eo, y después de
completarse el goteo, el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de -10 - 10 . Después del
completamiento de la reaccion, tiosulfato sodico saturado se afiade para apagar la reaccién, una fase acuosa se separa
después que se aflade agua para el lavado, las fases organicas se lavan con una cantidad adecuada de agua y solucion
de sal saturada, se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y después se concentra a la temperatura de 30 - 35 Ty
bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 18.6 g de un liquido amarillo claro, es decir, el compuesto
representado por la férmula V-4, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 72.4%, y su rendimiento es
77.0%.

g. Preparacion de un compuesto representado por la formula 1-4

O OBz O OBz
Br M X _coosr —— phpy L Cookt
V-4 |-4

21 g de un compuesto representado por la formula IV-4 (GC: 72.4%), 26.0 g de trifenilfosfina, 18.2 g de carbonato
potasico y 61.5 ml de cloruro de metileno se afiaden al matraz de reaccion de 500 ml, y el sistema reacciona a la
temperatura de 15 — 30 C. A la mitad del control de la GC, 100 ml de agua se afiaden al sistema para la disolucion del
sélido después del completamiento de la reaccion del compuesto representado por la férmula IV-4, la extraccion se lleva
a cabo tres veces con 100 ml*3 de terc-butil éter de metilo, las fases organicas se filtran después de secarse con sulfato
sédico anhidro, y después se concentran a la temperatura de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para
obtener una sustancia oleosa, es decir, el compuesto representado por la férmula I-4, 60 g de acetato de etilo/éter de
petrdleo (2: 1) se afiaden para la cristalizacion, 7.2 g de un compuesto representado por la formula I-4 se obtienen
después de filtrar y secar, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 97.5%, su
valor ee es 99.8%, y su rendimiento es 30.7%.

MS: m/z = 539.4[M+H]+
Ejemplo 5

Preparacion de un compuesto representado por la formula I-1

O OQTBS
ph,py L. COOMe
[-1

La preparacion de las etapas a, b, ¢, y d son las mismas que las etapas a, b, ¢, y d en el Ejemplo 1.

e. Preparacion de un compuesto representado por la férmula IV-5
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OoTBS OH OTBS
y COOMe — g L X __coome
11-1 VI

22.1 g de un compuesto representado por la férmula I111-1 (GC: 90.5%) y 280 ml de acetona se afiaden a un matraz de
reaccion, la temperatura del sistema desciende hasta 0 — 15 T después de completar la disolucién, 20.6 g de N-
bromosuccinimida se afiaden en lotes, después el sistema reacciona con preservacién de calor a la temperatura de -10
— 0 C, y se controla el muestreo hasta el completa miento de la reaccién (La materia prima que se disipa se monitorea
por TLC (cromatografia de capa fina)). Los solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 35 € y bajo un grado de
vacio de 250 - 350 Pa para obtener un liquido amarillo claro, es decir, 30.1 g de producto crudo del compuesto
representado por la formula IV-5, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 86.8%, y su rendimiento es
95.4%.

1 H NMR (300 MHz, CDCI3): 54.31 - 4.35 (m, 1 H), 53.95 - 4.05 (m, 1 H), 53.66 (s, 3 H), 3.36 - 3.46 (M, 2 H), 53.22 y
2.95 (2 x d, 1 H), 52.54 - 2.59 (m, 2 H), 51.75 - 1.81 (m, 2 H), 50.86, (s, 9 H), 50.09 (m, 6 H).

f. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-5

OH OTBS 0 OTBS
ar_AL_JX_coome — Br_Ml_L_ coome
V-5 il

34.6 g de un compuesto representado por la formula IV-5 (GC: 86.8%), 0.3 g de cloruro de metiltrioctilamonio, 0.4 g de
TEMPO y 0.5 g de bromuro potasico se afiaden a un matraz de reaccion de 500 ml, después se afiaden 250 ml de
cloruro de metileno, 57 ml de solucién de bicarbonato sddico se afiaden después que el sistema se enfria hasta -10 — 10
C, 100 g de hipoclorito sédico se gotean lentamente mientras se agita, la temperatura se mantiene a -10 — 20
durante el goteo, y después de completarse el goteo, el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura
de -10 — 10 €. Después del completamiento de la re accion, tiosulfato sddico saturado se aflade para apagar la
reaccion, una fase acuosa se separa después que se afiade agua para el lavado, las fases organicas se lavan con una
cantidad adecuada de agua y solucion de sal saturada, se seca con sulfato sddico anhidro, se filtra y después se
concentra a la temperatura de 30 — 35 C y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 28.5 g de un liquido
amarillo claro, es decir, el compuesto representado por la férmula V-5, su pureza detectada por GC (cromatografia de
gases) es 75.0%, y su rendimiento es 72.1%.

1 H NMR (600 MHz, CDCI3): 54.50 - 4.53 (m, 1 H), 53.87 (s, 2 H), 53.62 (s, 3 H), 52.80 - 2.89 (m, 2 H), 52.43 - 2.51 (m,
2 H), 50.79 (s, 9 H), 50.017 (d, J = 5.5, 6 H).

[(X]Dzo =-4.6 (C = 1.0, C, H50H).

g. Preparacion de un compuesto representado por la formula I-1

O OTBS O OTBS
ar M _A_coome ——= Phpy A coome
V-5 1-1

30 g de un compuesto representado por la formula V-5 (GC: 75.0%), 26.9 g de trifenilfosfina, 18.6 g de carbonato
potasico y 75 ml de cloruro de metileno se afiaden al matraz de reaccion de 500 ml, y el sistema reacciona a la
temperatura de -10 — 10 C. A la mitad del control de la GC, 150 ml de agua se afiaden al sistema para la disolucion del
so6lido después del completamiento de la reaccion del compuesto representado por la férmula V-5, la extraccién se lleva
a cabo tres veces con 150 ml*3 de terc-butil éter de metilo, las fases organicas se filtran después de secarse con sulfato
sédico anhidro, y después se concentran a la temperatura de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para
obtener una sustancia oleosa, es decir, el compuesto representado por la formula I-1, 50 g de acetato de etilo/éter de
petréleo (2: 1) se afiaden para la cristalizacion, 9.0 g de un compuesto representado por la férmula I-1 se obtienen
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después de filtrar y secar, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 98.2%, su
valor ee es 97.9%, y su rendimiento es 25.4%.

1 H NMR (300 MHz, CDCI3): 57.46 - 7.70 (m, 15 H), 54.54 - 4.59 (m, 1 H), 53.67 (s, 3 H), 52.73 - 2.77 (m,1 H), 52.59 -
2.63 (M, 1 H), 52.45 - 2.55 (m, 2 H), 50.83 (s, 9 H), 50.03 - 0.06 (M, 6 H).

MS: m/z = 535.5[M+H]+
Ejemplo 6

Preparacion de un compuesto representado por la férmula I-1,

O OTBS
phPy LI COOMe
I-1

el cual se origina a partir de la formula | en la cual R es metil, y Y es TBS.
La preparacion de las etapas a, b, ¢, y d son las mismas que las etapas a, b, c, y d en el Ejemplo 1.

e. Preparaciéon de un compuesto representado por la formula 1V-6

OTBS OH OTBS

A CO0Me —— 1 L1 coome

-1 V-6

15.6 g de un compuesto representado por la férmula 111-1 (GC: 89.6%) y 220 ml de acetona se afiaden a un matraz de
reaccion, la temperatura del sistema desciende hasta 0 — 15 T después de completar la disolucién, 14.0 g de N-
yodosuccinimida se afiaden en lotes, después el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de -5 -5
<, y se controla el muestreo hasta el completamien to de la reaccién (La materia prima que se disipa se monitorea por
TLC (cromatografia de capa fina)). Los solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio
de 250 - 350 Pa para obtener un liquido amarillo claro, es decir, 22.6 g de producto crudo del compuesto representado
por la férmula 1V-6, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 87.2%, y su rendimiento es 90.9%.

f. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-6

OH OTBS 0 OTBS
LA A_coome — 1. _X_ coome
IV-6 V-6

22.9 g de un compuesto representado por la formula 1V-6 (GC: 87.2%), 0.2 g de bromuro de tetrabutilamonio, 0.35 g de
TEMPO y 0.3 g de bromuro potasico se afiaden a un matraz de reacciéon de 500 ml, después se afiaden 160 ml de
cloruro de metileno, 38 ml de solucién de bicarbonato sddico se afiaden después que el sistema se enfria hasta -10 — 10
<C, 110 g de hipoclorito sédico se gotean lentamente mientras se agita, la temperatura se mantiene a -20 — 20 C
durante el goteo, y después de completarse el goteo, el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura
de -10 — 10 <. Después del completamiento de la re accion, tiosulfato sédico saturado se afiade para apagar la
reaccion, una fase acuosa se separa después que se afiade agua para el lavado, las fases organicas se lavan con una
cantidad adecuada de agua y solucion de sal saturada, se seca con sulfato sodico anhidro, se filtra y después se
concentra a la temperatura de 30 — 35 € y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 20.7 g de un liquido
amarillo claro, es decir, el compuesto representado por la formula V-6, su pureza detectada por GC (cromatografia de
gases) es 72.7%, y su rendimiento es 75.6%.

1 H NMR (300 MHz, CDCI3): 54.50 - 4.58 (m, 1 H), 53.82 (s, 2 H), 53.65 (s, 3 H), 52.92 - 2.95 (m, 2 H), 52.43 - 2.57 (m,
2 H), 50.82 (s, 9 H), 50.038 - 0.075 (m, 6 H).
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g. Preparaciéon de un compuesto representado por la formula I-1

o oTBS O OTBS
L _coome — P L _coome
V-6 I-1

20.6 g de un compuesto representado por la formula V-6 (GC: 72.7%), 15.7 g de trifenilfosfina, 10.4 g de carbonato
potasico y 50 ml de cloruro de metileno se afiaden al matraz de reaccion de 500 ml, y el sistema reacciona a la
temperatura de 10 — 27 C. A la mitad del control de la GC, 100 ml de agua se afiaden al sistema para la disolucion del
sélido después del completamiento de la reaccion del compuesto representado por la férmula V-6, la extraccion se lleva
a cabo tres veces con 100 ml*3 de terc-butil éter de metilo, las fases organicas se filtran después de secarse con sulfato
sédico anhidro, y después se concentran a la temperatura de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para
obtener una sustancia oleosa, es decir, el compuesto representado por la formula I-1, 60 g de acetato de etilo/éter de
petréleo (2: 1) se afiaden para la cristalizacion, 5.0 g de un compuesto representado por la formula I-1 se obtienen
después de filtrar y secar, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento ) es 97.4%, su
valor ee es 96.8%, y su rendimiento es 23.7%.

1H NMR (300 MHz, CDCI3): 87.46 - 7.70 (m, 15 H), 54.54 - 4.59 (m, 1 H), 53.67 (s, 3 H), 52.73 - 2.77 (m,1 H), 52.59 -
2.63 (M, 1 H), 52.45 - 2.55 (m, 2 H), 50.83 (s, 9 H), 50.03 - 0.06 (M, 6 H).

MS: m/z = 535.5[M+H]+
Ejemplo 7

Preparacion de un compuesto representado por la formula I-1,

o OTBS
ph,Py L COOMe
I-1

el cual se origina a partir de la férmula | en la cual R es metil, y Y es TBS.
La preparacion de las etapas a, b, ¢, y d son las mismas que las etapas a, b, ¢, y d en el Ejemplo 1.

e. Preparacion de un compuesto representado por la férmula IV-6

OTBS OH OTBS
~ CoOMe — | L X _cooMe
11-1 V-6

18.3 g de un compuesto representado por la férmula 111-1 (GC: 87.4%) y 250 ml de acetona se afiaden a un matraz de
reaccion de 1 |, la temperatura del sistema desciende hasta 0 — 15 T después de completar la disoluci 6n, 16.0 g de N-
yodosuccinimida se afiaden en lotes, después el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de 15 —
25 C, y se controla el muestreo hasta el completam iento de la reaccién (La materia prima que se disipa se monitorea
por TLC (cromatografia de capa fina)). Los solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 35 € y bajo un grado de
vacio de 250 - 350 Pa para obtener un liquido amarillo claro, es decir, 26.1 g de producto crudo del compuesto
representado por la formula IV-6, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 88.4%, y su rendimiento es
92.6%.

f. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-6

OH OTBS O OTBS
A A _coome — 1N _X_coome
V-6 V-6
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19.2 g de un compuesto representado por la formula IV-6 (GC: 88.4%), 0.14 g de cloruro de tetrabutilamonio, 0.4 g de
TEMPO y 0.25 g de bromuro potasico se afiaden a un matraz de reaccion de 500 ml, después se afiaden 160 ml de
cloruro de metileno, 38 ml de solucién de bicarbonato sddico se afiaden después que el sistema se enfria hasta -10 — 10
T, 120 g de NaClO , se gotea lentamente mientras se agita, la temperatura se mantiene a -10 — 20 C durante el goteo,
y después de completarse el goteo, el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de -10 — 10 T.
Después del completamiento de la reaccion, tiosulfato sédico saturado se afiade para apagar la reaccion, una fase
acuosa se separa después que se afiade agua para el lavado, las fases organicas se lavan con una cantidad adecuada
de agua y solucion de sal saturada, se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y después se concentra a la temperatura
de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 17.5 g de un liquido amarillo claro, es decir, el
compuesto representado por la férmula V-6, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 73.2%, y su
rendimiento es 76.4%.

1 H NMR (300 MHz, CDCI3): 54.50 - 4.58 (m, 1 H), 53.82 (s, 2 H), 53.65 (s, 3 H), 52.92 - 2.95 (m, 2 H), 52.43 - 2.57 (m,
2 H), 50.82 (s, 9 H), 50.038 - 0.075 (m, 6 H).

g. Preparaciéon de un compuesto representado por la formula I-1

O QTBS O  OTBS
|\MCOOMB - PhSPMCOOMe
V-6 -1

16.6 g de un compuesto representado por la férmula V-6 (GC: 73.2%), 12.8 g de trifenilfosfina, 8.4 g de carbonato
potasico y 57.5 ml de cloruro de metileno se afladen al matraz de reaccion de 500 ml, y el sistema reacciona a la
temperatura de -10 — 10 C. A la mitad del control de la GC, 95 ml de agua se afiaden al sistema para la disolucion del
sélido después del completamiento de la reaccion del compuesto representado por la férmula V-6, la extraccion se lleva
a cabo tres veces con 95 ml*3 de terc-butil éter de metilo, las fases organicas se filtran después de secarse con sulfato
sédico anhidro, y después se concentran a la temperatura de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para
obtener una sustancia oleosa, es decir, el compuesto representado por la férmula I-1, 50 g de acetato de etilo/éter de
petrdleo (2: 1) se afiaden para la cristalizacion, 4.9 g de un compuesto representado por la formula I-1 se obtienen
después de filtrar y secar, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 97.6%, su
valor ee es 98.5%, y su rendimiento es 28.7%.

1 H NMR (300 MHz, CDCI3): 57.46 - 7.70 (m, 15 H), 54.54 - 4.59 (m, 1 H), 53.67 (s, 3 H), 52.73 - 2.77 (m,1 H), 52.59 -
2.63 (M, 1 H), 52.45 - 2.55 (m, 2 H), 50.83 (s, 9 H), 50.03 - 0.06 (M, 6 H).

MS: m/z = 535.5[M+H]+

Ejemplo 8

Preparacion de un compuesto representado por la férmula I-4,
O 0Bz

PhspM('O()EL

-4

el cual se origina a partir de la formula | en la cual R es etil, y Y es Bz.
Las etapas de preparacion a y b son las mismas que las etapas a y b en el Ejemplo 1.

c. Llevar a cabo la reaccién de alcoholisis entre el (2R)-1-ciano-2-hidroxil -4-penteno y etanol bajo la accién de éacido
sulfarico concentrado para obtener un compuesto representado por la férmula 11-3

OH
C,H.OH/H, SO,
M/CN _— M/COOEI
-3
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250 ml de alcohol etilico absoluto y 45.0 g de (2R)-1-ciano-2-hidroxil-4 -penteno (GC: 98.7%) se afiaden al matraz de
reaccion y se agitan uniformemente, 60.0 g de acido sulfarico concentrado se afiaden para la reaccion con agitaciéon a
temperatura ambiente, el progreso de la reaccién se monitorea por cromatografia de capa fina (El agente de desarrollo
es un licor mezclado de éter de petréleo-acetato de etilo (1: 1 en relacion de volumen)) hasta el completamiento de la
reaccion de (2R)-1-ciano-2-hidroxil-4-penteno, una parte del etanol en el liquido de reaccién se evapora a la temperatura
de 35 € y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa, 285 ml de agua se afiaden y se mezclan uniformemente, la
extraccion se lleva a cabo tres veces con 430 g de cloroformo, las fases organicas se combinan, el lavado se lleva a
cabo con 145 ml de solucién de bicarbonato sédico saturado, el secado se lleva a cabo con 70 g de sulfato sédico
anhidro, los solventes se evaporan a la temperatura de 45 C para obtener 54.2 g de un liquido marrén, es decir, el
compuesto representado por la férmula 11-3, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto
rendimiento) es 93.2%, y su rendimiento es 79.5%.

d. Preparacion de un compuesto representado por la formula 111-4

Cloruro de
H benzoilo Qez
A COOE 2 _~_A_cooe
-3 -4

33.0 g de imidazol, 50 ml de acetato de etilo y 35.8 g de un compuesto representado por la formula 11-3 (HPLC: 93.2%)
se afladen al matraz de reaccion y se agitan hasta que se vuelva clara, un licor mezclado de 37.9 g de cloruro de
benzoilo y 70 ml de cloruro de metileno se gotea, después la reaccién se lleva a cabo mientras se agita a la temperatura
de 25 — 30 <C, el progreso de la reaccién se monito rea por cromatografia de capa fina (El agente de desarrollo es un
licor mezclado de éter de petrdleo-acetato de etilo (3: 1 en relacion de volumen)) hasta el completamiento de la reaccién
del compuesto representado por la férmula 11-3, después el liquido de reaccién se transfiere a 100 ml de agua, la
extraccion se lleva a cabo tres veces con 150 g de cloruro de metileno, las fases organicas se combinan, el lavado se
lleva a cabo con 100 ml de solucién de bicarbonato sédico saturado y 100 ml de solucion de cloruro sédico saturado, los
solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 35 °C y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 56.4 g de
un liquido amarillo claro, es decir, el compuesto representado por la férmula Ill-4, su pureza detectada por cromatografia
de gases es 90.6%, y su rendimiento es 93.2%.

e. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-4

OBz OH OBz

AN COOEt T Br_J._J_ COOEt
-4 V-4

16.0 g de un compuesto representado por la férmula 111-4 (GC: 90.6%) y 200 ml de acetona se afiaden a un matraz de
reaccion, la temperatura del sistema desciende hasta 0 — 15 T después de completar la disolucion, 11.3 g de N-
bromosuccinimida se afiaden en lotes, después el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de 0 —
10 <C, y se controla el muestreo hasta el completam iento de la reaccidon (La materia prima que se disipa se monitorea
por TLC (cromatografia de capa fina)). Los solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 35 T y bajo un grado de
vacio de 250 - 350 Pa para obtener un liquido amarillo claro, es decir, 21.4 g de producto crudo del compuesto
representado por la férmula IV-4, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 86.9%, y su rendimiento es
93.5%.

f. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-4

OH OBz o OBz

Br_L X _ CooEt —~ Br ML cookt

V-4 V-4

20.5 g de un compuesto representado por la formula V-4 (GC: 86.9%), 0.16 g de bromuro de tetrabutilamonio, 0.5 g de
TEMPO y 0.29 g de bromuro potasico se afiaden a un matraz de reaccion de 500 ml, después se afiaden 150 ml de
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cloruro de metileno, 33.4 ml de solucién de bicarbonato sédico se afiaden después que el sistema se enfria hasta -10 -
10 C, 110 g de NaClOz2 se gotean lentamente mientra s se agita, la temperatura se mantiene a -10 — 20 °C durante el
goteo, y después de completarse el goteo, el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de -10 — 10
<C. Después del completamiento de la reaccion, tios ulfato sédico saturado se afiade para apagar la reaccién, una fase
acuosa se separa después que se afiade agua para el lavado, las fases organicas se lavan con una cantidad adecuada
de agua y solucion de sal saturada, se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y después se concentra a la temperatura
de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 19.0 g de un liquido amarillo claro, es decir, el
compuesto representado por la formula V-4, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 72.6%, y su
rendimiento es 78.0%.

g. Preparacion de un compuesto representado por la formula I-4

0O OBz O OBz
r_J_Y__cooet — Phpy J L COOE
V-4 14

17.9 g de un compuesto representado por la férmula V-4 (GC: 72.6%), 15.3 g de trifenilfosfina, 10.1 g de carbonato
potasico y 50 ml de DMF se afiaden al matraz de reaccion de 500 ml, y el sistema reacciona a la temperatura de 35 — 50
<C. A la mitad del control de la GC, 85 ml de agua s e afiaden al sistema para la disoluciéon del solido después del
completamiento de la reaccion del compuesto representado por la férmula V-4, la extraccion se lleva a cabo tres veces
con 85 mI*3 de terc-butil éter de metilo, las fases organicas se filtran después de secarse con sulfato sédico anhidro, y
después se concentran a la temperatura de 30 — 35 °C y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener una
sustancia oleosa, es decir, el compuesto representado por la férmula I-4, 55 g de acetato de etilo/éter de petréleo (2: 1)
se afiaden para la cristalizacion, 6.2 g de un compuesto representado por la formula I-4 se obtienen después de filtrar y
secar, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 97.8%, su valor ee es 98.2%, y
su rendimiento es 30.4%.

MS: m/z = 539.4[M+H]+
Ejemplo 9
Preparacion de un compuesto representado por la formula I-5,

O OBz O
Phgp\ -~

-5

el cual se origina a partir de la formula | en la cual R es Me, y Y es Bz.
Las etapas de preparacion a, b y ¢ son las mismas que las etapas a, b y c en el Ejemplo 1.

d. Preparacion de un compuesto representado por la formula 111-1

OH OBz
/'\/!\/C'OOMe - ///\/!\/COOME’
-1 -7

55.3 g de imidazol, 80 ml de acetona y 58.0 g de un compuesto representado por la formula 11-1 (HPLC: 91.8%) se
afiaden al matraz de reaccion y se agitan hasta que se vuelva clara, un licor mezclado de 60.2 g de cloruro de benzoilo
y 110 ml de cloruro de metileno se gotea, después la reaccion se lleva a cabo mientras se agita a la temperatura de 25 —
30 T, el progreso de la reaccion se monitorea por cromatografia de capa fina (El agente de desarrollo es un licor
mezclado de éter de petréleo-acetato de etilo (3: 1 en relaciéon de volumen)) hasta el completamiento de la reaccion del
compuesto representado por la formula II-1, después el liquido de reaccion se transfiere a 155 ml de agua, la extraccién
se lleva a cabo tres veces con 240 g de cloruro de metileno, las fases organicas se combinan, el lavado se lleva a cabo
con 155 ml de solucién de bicarbonato sédico saturado y 155 ml de solucion de cloruro sédico saturado, los solventes
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se evaporan a la temperatura de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 97.0 g de un liquido
amarillo claro, es decir, el compuesto representado por la férmula lll-1, su pureza detectada por cromatografia de gases
es 90.7%, y su rendimiento es 92.2%.

e. Preparacion de un compuesto representado por la férmula IV-7

0Bz O H OBz O
A — »

@]

-7 V-7

19.5 g de un compuesto representado por la formula Ill-1 (GC: 90.7%) y 230 ml de n-hexano se afiaden a un matraz de
reaccion, la temperatura del sistema desciende hasta 0 — 15 T después de completar la disolucién, 18.4 g de N-
yodosuccinimida se afiaden en lotes, después el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de 10 —
20 C, y se controla el muestreo hasta el completam iento de la reaccién (La materia prima que se disipa se monitorea
por TLC (cromatografia de capa fina)). Los solventes se evaporan a la temperatura de 30 — 35 T y bajo un grado de
vacio de 250 - 350 Pa para obtener un liquido amarillo claro, es decir, 30.2 g de producto crudo del compuesto
representado por la férmula IV-7, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 89.3%, y su rendimiento es
96.4%.

f. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-7

OH OBz O R OBz O
|\)\/k)']\ - | O/

)

V-7 V-7

22.0 g de un compuesto representado por la formula IV-7 (GC: 89.4%), 0.16 g de bromuro de tetrabutilamonio, 0.4 g de
TEMPO y 0.30 g de bromuro potéasico se afiaden a un matraz de reaccién de 500 ml, después se afiaden 160 ml de n-
hexano, 37 ml de solucion de bicarbonato sédico se afiaden después que el sistema se enfria hasta -10 — 10 C, 100 g
de NaClO2 se gotean lentamente mientras se agita, la temperatura se mantiene a 10 — 20 € durante el goteo, y
después de completarse el goteo, el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de -10 — 10 €.
Después del completamiento de la reaccion, tiosulfato sédico saturado se afiade para apagar la reaccion, una fase
acuosa se separa después que se afiade agua para el lavado, las fases organicas se lavan con una cantidad adecuada
de agua y solucion de sal saturada, se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y después se concentra a la temperatura
de 30 — 35 T y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 19.1 g de un liquido amarillo claro, es decir, el
compuesto representado por la formula V-7, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 77.4%, y su
rendimiento es 75.9%.

g. Preparacion de un compuesto representado por la formula I-5

O 0Bz O 0 OBz O
T Ph P\w
AL e -
V-7 -5

18.6 g de un compuesto representado por la férmula V-7 (GC: 77.4%), 15.5 g de trifenilfosfina, 10.2 g de carbonato
potasico y 56.6 ml de n-hexano se afiaden al matraz de reaccién de 500 ml, y el sistema reacciona a la temperatura de
30 - 45 T. A la mitad del control de la GC, 95 ml d e agua se afiaden al sistema para la disolucién del sélido después del
completamiento de la reaccion del compuesto representado por la formula V-7, la extraccién se lleva a cabo tres veces
con 95 mI*3 de terc-butil éter de metilo, las fases organicas se filtran después de secarse con sulfato sédico anhidro, y
después se concentran a la temperatura de 30 — 35 °C y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener una
sustancia oleosa, es decir, el compuesto representado por la formula I-5, 50 g de acetato de etilo/éter de petréleo (2: 1)
se afiaden para la cristalizacion, 5.9 g de un compuesto representado por la formula I-5 se obtienen después de filtrar y
secar, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 98.3%, su valor ee es 98.8%, y
su rendimiento es 29.5%.
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MS: m/z = 524.1 [M+H]+
Ejemplo 10

Preparacion de un compuesto representado por la férmula I-6,

O OTBS
PhaPy AL COOEt
-6

el cual se origina a partir de la formula | en la cual R es etilo, y Y es TBS.

Las etapas de preparacion a y b son las mismas que las etapas a 'y b en el Ejemplo 1, y la etapa ¢ es la misma que la
etapa c en el Ejemplo 4.

d. Preparacion de un compuesto representado por la formula 111-4

OH . OTBS
A~ CooBt _TBSCL ) cooet
11-3 -5

42.3 g de imidazol, 65 ml de acetato de etilo y 45.5 g de un compuesto representado por la formula II-3 (HPLC: 94.1 %,
y la relacion molar entre el imidazol y el compuesto representado por la férmula 1I-3 es 2.3: 1) se afiaden al matraz de
reaccion y se agitan hasta que se vuelva clara, un licor mezclado de 59.0 g de cloruro de terc-butildimetilsililo y 90 ml de
cloruro de metileno se gotea, después la reaccion se lleva a cabo mientras se agita a la temperatura de 25 - 30 C, el
progreso de la reaccién se monitorea por cromatografia de capa fina (El agente de desarrollo es un licor mezclado de
éter de petréleo-acetato de etilo (3: 1 en relacion de volumen)) hasta el completamiento de la reaccion del compuesto
representado por la férmula I1-3, después el liquido de reaccion se transfiere a 130 ml de agua, la extraccion se lleva a
cabo tres veces con 190 g de cloruro de metileno, las fases organicas se combinan, el lavado se lleva a cabo con 130
ml de soluciéon de bicarbonato sédico saturado y 130 ml de soluciéon de cloruro sddico saturado, los solventes se
evaporan a la temperatura de 30 - 35 C y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 75.5 g de un liquido
amarillo claro, es decir, el compuesto representado por la formula I1l-5, su pureza detectada por cromatografia de gases
es 89.6%, y su rendimiento es 91.7%.

e. Preparaciéon de un compuesto representado por la formula 1V-8

OTBS OH OTBS
- cooet — gL L cooet
-5 V-8

13.4g de un compuesto representado por la formula 11I-5 (GC: 89.6%) y 195 ml de acetona se afiaden a un matraz de
reaccion de 1 I, la temperatura del sistema desciende hasta 0 - 15 € después de completar la disoluci 6n, 9.0 g de N-
bromosuccinimida se afiaden en lotes, después el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de 25 -
35 T, y se controla el muestreo hasta el completamiento de la reaccion (La materia prima que se disipa se monitorea
por TLC (cromatografia de capa fina)). Los solventes se evaporan a la temperatura de 30 - 35 C y bajo un grado de
vacio de 250 - 350 Pa para obtener un liquido amarillo claro, es decir, 17.7 g de producto crudo del compuesto
representado por la férmula IV-8, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 88.4%, y su rendimiento es
96.2%.

f. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-8
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OH OTBS o OTBS
sr_ A _X_ cooet > er I _X_ cooe
V-8 V-8

17.6 g de un compuesto representado por la formula IV-8 (GC: 88.4%), 0.14g de bromuro de tetrabutilamonio, 0.4 g de
TEMPO y 0.25 g de bromuro potasico se afiaden a un matraz de reaccion de 500 ml, después se afiaden 130 ml de
DMF, 30 ml de solucién de bicarbonato sédico se afiaden después que el sistema se enfria hasta -10 - 10 C, 110 g de
NaClO2 se gotean lentamente mientras se agita, la temperatura se mantiene a -10 - 20 T durante el got eo, y después
de completarse el goteo, el sistema reacciona con preservacién de calor a la temperatura de -10 - 10 °C. Después del
completamiento de la reaccion, tiosulfato sédico saturado se afiade para apagar la reaccion, una fase acuosa se separa
después que se afiade agua para el lavado, las fases organicas se lavan con una cantidad adecuada de agua y solucién
de sal saturada, se seca con sulfato sédico anhidro, se filtra y después se concentra a la temperatura de 30 - 35 Ty
bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener 17.1 g de un liquido amarillo claro, es decir, el compuesto
representado por la férmula V-8, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 71.8%, y su rendimiento es
79.5%.

g. Preparaciéon de un compuesto representado por la formula 1-6

G  OTBS O OTBS
 —

Br_J_L_ cooet Phypx L cooet

V-8 -6

16.7 g de un compuesto representado por la formula V-8 (GC: 71.8%), 13.7 g de trifenilfosfina, 9.0 g de carbonato
potasico y 45 ml de cloroformo se afiaden al matraz de reaccién de 500 ml, y el sistema reacciona a la temperatura de -
10 - 10 €. A la mitad del control de la GC, 85 ml d e agua se afiaden al sistema para la disolucién del solido después del
completamiento de la reaccion del compuesto representado por la formula V-8, la extraccién se lleva a cabo tres veces
con 85 mI*3 de terc-butil éter de metilo, las fases organicas se filtran después de secarse con sulfato sédico anhidro, y
después se concentran a la temperatura de 30 - 35 °C y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener una
sustancia oleosa, es decir, el compuesto representado por la férmula I-6, 55 g de acetato de etilo/éter de petréleo (2: 1)
se afiaden para la cristalizacion, 5.0 g de un compuesto representado por la formula I-6 se obtienen después de filtrar y
secar, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 98.3%, su valor ee es 96.7%, y
su rendimiento es 26.4%.

1 H NMR (300 MHz, CDCI3): 57.45 - 7.69 (m, 15 H), 54.52 - 4.59 (m, 1 H), 54.11 - 4.14 (m, 2 H), 52.70 - 2.76 (m, 1 H),
52.60 - 2.63 (m, 1 H), 52.45 - 2.55 (m, 2 H), 51.20 (t, 3 H), 50.84 (s, 9 H), 30.03 - 0.07 (M, 6 H).

MS: m/z = 549.3[M+H]+
Ejemplo 11
Preparacion de un compuesto representado por la férmula I-4,

O OBz

phyPs A _ COOE

-4

el cual se origina a partir de la férmula | en la cual R es etil, y Y es Bz.

Las etapas de preparacién a y b son las mismas que las etapas ay b en el Ejemplo 1, y las etapas c y d son las mismas
que las etapas cy d en el Ejemplo 4.

e. Preparacion de un compuesto representado por la férmula IV-9
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/\/‘\/COOEt | COOEt

-4 V-9

18.9 g de un compuesto representado por la formula IllI-4 (GC: 90.1 %) y 280 ml de acetona se afiaden a un matraz de
reaccion, la temperatura del sistema desciende hasta 0 - 15 T después de completar la disolucién, 16.8 g de N-
yodosuccinimida se afiaden en lotes, después el sistema reacciona con preservacion de calor a la temperatura de 15 -
25 TC, y se controla el muestreo hasta el completamiento de la reaccion (La materia prima que se disipa se monitorea
por TLC (cromatografia de capa fina)). Los solventes se evaporan a la temperatura de 30 - 35 C y bajo un grado de
vacio de 250 - 350 Pa para obtener un liquido amarillo claro, es decir, 28.9 g de producto crudo del compuesto
representado por la férmula IV-9, su pureza detectada por GC (cromatografia de gases) es 87.3%, y su rendimiento es
95.8%.

f. Preparacion de un compuesto representado por la formula V-9

H OBz OBz
[ COOEt —  ~ I\MCOOEt

V-9 V-9

21.8 g de un compuesto representado por la formula 1V-9 (GC: 87.3%), 0.15 g de bromuro de tetrabutilamonio, 0.4 g de
TEMPO, 0.28 g de bromuro potasico y 0.07 g de NaClO2 se afiaden a un matraz de reaccién de 500 ml, después se
afiaden 155 ml de cloruro de metileno, 36.5 ml de solucién de bicarbonato sédico (3%) se afiaden después que el
sistema se enfria hasta -10 - 10 C, 10 g de peroxido de hidrogeno se gotean lentamente mientras se agita, la
temperatura se mantiene a -10 - 20 T durante el go teo, y después de completarse el goteo, el sistema reacciona con
preservacion de calor a la temperatura de -10 - 10 C. Después del completamiento de la reaccion, tios ulfato sédico
saturado se afiade para apagar la reaccién, una fase acuosa se separa después que se afiade agua para el lavado, las
fases organicas se lavan con una cantidad adecuada de agua y solucion de sal saturada, se seca con sulfato sodico
anhidro, se filtra y después se concentra a la temperatura de 30 - 35 € y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para
obtener 19.6 g de un liquido amarillo claro, es decir, el compuesto representado por la férmula V-9, su pureza detectada
por GC (cromatografia de gases) es 73.9%, y su rendimiento es 76.4%.

g. Preparacion de un compuesto representado por la formula I-4

@] OBz @] OBz
\)k/'\/cooa PhsF\)K)\/(:OOEt
V-9 -4

18.5 g de un compuesto representado por la férmula V-9 (GC: 73.9%), 14.2 g de trifenilfosfina, 9.3 g de carbonato
potasico y 60 ml de acetonitrilo se afladen al matraz de reaccion de 500 ml, y el sistema reacciona a la temperatura de
30 - 45 T. A la mitad del control de la GC, 95 ml d e agua se afiaden al sistema para la disolucién del sélido después del
completamiento de la reaccion del compuesto representado por la formula V-9, la extraccién se lleva a cabo tres veces
con 95 mI*3 de terc-butil éter de metilo, las fases orgéanicas se filtran después de secarse con sulfato sédico anhidro, y
después se concentran a la temperatura de 30 - 35 °C y bajo un grado de vacio de 250 - 350 Pa para obtener una
sustancia oleosa, es decir, el compuesto representado por la formula I-4, 50 g de acetato de etilo/éter de petréleo (2: 1)
se afiaden para la cristalizacion, 4.5 g de un compuesto representado por la formula I-4 se obtienen después de filtrar y
secar, su pureza detectada por HPLC (cromatografia en liquido de alto rendimiento) es 97.4%, su valor ee es 95.8%, y
su rendimiento es 23.2%.

MS: m/z = 539.4[M+H]+
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REIVINDICACIONES

10.

Un método para preparar un intermedio de rosuvastatina célcica representado por la formula I,

o oY

Ph,Px AL _A_COOR

el método comprende poner en contacto un compuesto representado por la formula V

o oy
XA _A_coor
Vv

con trifenilfosfina en condicion alcalina para llevar a cabo una reaccion de Wittig; en donde R representa alquil,
Y representa a grupo protector hidroxilo, y X representa un atomo de halégeno.

El método de la reivindicacion 1, en donde R representa C1-C3 alquilo, Y representa terc-butildimetilsililo,
bencilo, o benzoilo, y X es cloro, bromo, o yodo.

El método de la reivindicacion 1 o 2, en donde la condicion alcalina se proporciona mediante la adicion de un
o6xido de metal alcalino, un 6xido de metal alcalino térreo, un hidréxido, un carbonato, un bicarbonato, o una
mezcla de estos para un liquido de reaccion.

El método de la reivindicacion 3, en donde un compuesto alcalino es carbonato potéasico, carbonato calcico,
bicarbonato potésico, bicarbonato célcico, o una mezcla de estos.

El método de la reivindicacion 1 o 2, en donde el compuesto representado por la férmula V se prepara como
sigue: en presencia de un radical nitroxilo, un oxidante selectivo, y un catalizador de transferencia de fase,
oxidar selectivamente un hidroxilo de un compuesto representado por la formula IV

OH OY
X A A _COOR

A%

en un solvente A.

El método de la reivindicacién 5, en donde el solvente A se selecciona del grupo que consiste de cloruro de
metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, acetato de etilo, acetato de butilo, tolueno, benzol, acetonitrilo,
acetona, butanona, n-hexano, ciclohexano, n-heptano, DMF, DMA, DMSO, una mezcla de estos, y una
solucion acuosa de estos.

El método de la reivindicacion 5, en donde el radical nitroxilo es 2, 2, 6, 6-tetrametilpiperidina-N-6xido.
El método de la reivindicacion 5, en donde el oxidante selectivo es hipoclorito sédico o clorito sédico.

El método de la reivindicacion 5, en donde el catalizador de transferencia de fase es cloruro de
benciltrietilamonio, bromuro de tetrabutil amonio, cloruro de tetrabutilamonio, hidrégeno sulfato de tetrabutil
amonio, cloruro de metiltrioctilamonio, o cloruro de hexadeciltrimetilamonio.

El método de la reivindicacion 5, en donde el compuesto representado por la férmula IV se prepara como sigue:
poner en contacto un compuesto representado por la férmula Ill
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QY

A~ A_COOR

con un reactivo halogenado en un solvente B por una reaccion de halogenacion.

El método de la reivindicacion 10, en donde el solvente B se selecciona del grupo que consiste de cloruro de
metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, acetato de etilo, acetato de butilo, tolueno, benzol, acetonitrilo,
acetona, butanona, metanol, etanol, alcohol isopropilico, n-hexano, ciclohexano, n-heptano, DMF, DMA,
DMSO, una mezcla de estos, y una solucién acuosa de estos.

El método de la reivindicacion 10, en donde a temperatura para la reaccion de halogenacién es entre -10 y 50
<.

El método de la reivindicacién 10, en donde un método para preparar el compuesto representado por la formula
Il comprende las siguientes etapas:

a) poner en contacto eteno halogenado con metal magnesio para obtener un reactivo de Grighard de
eteno halogenado, y llevar a cabo una reaccién de Grignard entre el reactivo de Grignard de eteno
halogenado y R-epiclorohidrina en presencia de un catalizador para obtener un compuesto (2R)-1 -
halogeno-2-hidroxil-4-pentenil;

b) llevar a cabo una reaccion de sustitucion nucleofilica entre el compuesto (2R)-1 -halogeno-2-hidroxil-4-
pentenil y cianuro sédico para obtener un compuesto (2R)-1-ciano-2-hidroxil-4-pentenil;

c) llevar a cabo una reaccion de alcoholisis entre el compuesto (2R)-1-ciano-2 -hidroxil-4-pentenil y
alcohol bajo la accién de catélisis acida para obtener un compuesto representado por la férmula Il;

OH

A~ A COOR

y
d) realizar la proteccion de hidroxilo en el compuesto representado por la férmula Il en un solvente basico
para obtener el compuesto representado por la formula l11.

El método de la reivindicaciéon 13, en donde el catalizador en la etapa a) es cloruro cuproso, yoduro cuproso, y
cianuro cuproso, y una relaciéon molar entre el catalizador y R-epiclorohidrina es 0.10 - 0.15: 1.

El método de la reivindicacion 13, en donde el solvente basico en la etapa d) es una mezcla de imidazol y un
solvente organico.

El método de la reivindicacion 13, en donde una relacién molar entre el imidazol y el compuesto representado
por laféormulalles 1.5 -2.5: 1.
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