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DESCRIPCION
Nuevo proceso para estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables de las mismas
Campo de la invencion:

La presente invencion se refiere a sintesis en un recipiente para la preparacién de estatinas y sus sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas representadas por la férmula general-1

- OH OH 0]

R\ . ' oM

Férmula-1

en la que R es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa y se selecciona entre las
siguientes formulas A a C:

N

I

N N N
$0;Me )‘~ :
Férmula-A Férmula-B Férmula-C

en las que M es H, Na*, K*, Mg*?, o Ca*2
A partir de ahora en este documento los compuestos anteriores de formula A, B y C se mencionan como 'R'.

La presente invencion también se refiere a un nuevo proceso para la preparacion de dihidroxiacidos quirales
olefinicos y sus sales farmacéuticamente aceptables de férmula general-2

GH OH O
R; : - TOM
Férmula-2

en la que Ry es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa y se selecciona entre las
siguientes formulas a a h:

) ¥
N = HiCO
g Cg gy
NN ’}\ N N
S0,Me
Foérmula-a Foérmula-b Férmula-c Férmula-d
. , 4 ' F)
= HG, o <O g e
© F % '
Hig
Foérmula-e Formula-f Férmula-g Férmula-h

y en las que M es H, Na*, K*, Mg*?, o Ca*?.
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A partir de ahora en este documento, los compuestos anteriores de formula (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g) y (h) se
mencionan como 'Ry".

Los compuestos de la presente invencién inhiben la HMG CoA reductasa, que desempefia un papel principal en la
sintesis de colesterol, y consecuentemente suprimen la biosintesis de colesterol. Por lo tanto, son utiles en el
tratamiento de hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia, y aterosclerosis.

Sumario de la invencioén:

La presente invencion se refiere a sintesis en un recipiente para la preparacién de estatinas y sus sales
farmacéuticamente aceptables representados por la férmula general-1,

Férmula-1

en la que R es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa, que se selecciona entre las
siguientes férmulas A/B/C,

e o0

NN
$O,Me Pt
Férmula-A Férmula-B Férmula-C

en las que, a partir de ahora en este documento, los compuestos anteriores de formulas A, B y C se mencionan
como 'R,

en las que M es H, Na*, K*, Mg*?, o Ca*?, como se define en las reivindicaciones 1 a 4, respectivamente.

Ademas, la presente invencion se refiere a un compuesto que tiene la siguiente formula

>

- 0 Q ¢
RS
oHC” . N
TR7
o que tiene la siguiente férmula
‘OH ©OH O
/\*M R®
-~
R N
R‘:'
0 que tiene la siguiente férmula
. . RS
i /\/!\/Y\/LN:
R7

en la que R es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa, que se selecciona entre las
siguientes férmulas A/B/C,
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N’ " -
s CLy e
N N N -
SO,Me P NNy
Férmula-A Férmula-B Férmula-C

y en las que R® y R’ son alquilo o cicloalquilo C+-C+o de cadena lineal o ramificada o cicloalquilo con un heteroatomo,
de acuerdo con la reivindicacion 6.

Ademas, la presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de dihidroxiacidos olefinicos y sus
compuestos salinos farmacéuticamente aceptables de formula-2,

OH OH 0o
Ry 3 oM
Férmula-2

en la que R4 es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa, que se selecciona entre las
siguientes férmulas a/b/c/d/e/f/g/h,

F F
& O J 4
N N N >
$0,Me )\ N
Férmula-a Férmula-b Férmula-c Férmula-d

s e e
HO O o 4
o
O F e

Férmula-e Férmula-f Formula- Férmula-h

”’ . . . .
en las que, ademas, 1/ indica un enlace sencillo o doble, y M es H, Na*, K, Mg+2, o] Ca+2, como se define en la
reivindicacioén 7 o reivindicacion 8.

Ademas, la presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de nuevos derivados de sulfona y
sulféxido que tienen la formula general-13 y la férmula-17,

T
S S
R R, R 1 "Ro
: @)
Férmula-13 Férmula-17

en las que Ry se define como anteriormente que esta unido al atomo de azufre con un grupo metileno (-CHs-), y R
es
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Ry
d R
\l/N\ I N I < Ry X
N
AR ~~ />
N\N/ , / R4 ’ / N
i j k
en las que
5 R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,
R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o0 NO2,
Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, o dihaloalquiloxi, y

X es O, N-H, N-alquilo o S, como se define en la reivindicaciéon 11.

10 Ademas, la presente invencion se refiere a nuevos compuestos de sulfuro que tienen la formula general-20,

S
R "Ry
Foérmula-20;

15 nuevos compuestos de sulfona que tienen la férmula general-13,
O
.
NN
R Il Ry
0
Férmula-13;

20 y nuevos compuestos de sulféxido que tienen la formula general-17,
S
T
R R,
O
Féormula-17;

25 en las que R1 es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa, que esta unido al atomo de
azufre con un grupo metileno (-CH3-) y que se selecciona entre las siguientes férmulas a/b/c/d/e/f/g/h,

F
7
.|
N
Férmula-a Férmula-b Férmula-c Férmula-d
30
\’¥0 \’&0 \.,¥0
. 77'2 HO e #1y ANO PENNs)
< > N N %};
e
0 Ph F ts ‘ty X2ty
Férmula-e Férmula-f Férmula-g Férmula-h
35 yRoes
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/e |
N R
X,
Nyl | P | A
i C K

en las que

R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,

R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o0 NO2,

Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, o dihaloalquiloxi, y
X es O, N-H, N-alquilo 0 S;

y el uso de los nuevos compuestos de sulfuro, sulfona y sulféxido para la preparacion de estatinas y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Las estatinas pueden ser Rosuvastatina, Atorvastatina, Pitavastatina y Fluvastatina y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Ademas, la presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de compuestos de sal de calcio de
estatinas de la férmula general-2

OH CH O M

2
Férmula-2

en la que M es calcio, y R1 se define como anteriormente, como se define en la reivindicacion 17.
Antecedentes de la invencion:

Se describe Rosuvastatina y el proceso para su preparacion en la patente de Estados Unidos n.° 5260440. El
proceso descrito en la misma implica cuatro etapas quimicas distintas y la generacion de la cadena lateral fosforano
requiere reactivos caros y el proceso es poco econdémico y también largo, y la preparacion de compuestos de
estatina a través de reaccion de Wittig conduce a la formacion de isémero 'Z' en aproximadamente el 20 % y también
se ha observado mala solubilidad de la sal de calcio de rosuvastatina en un metanol acuoso con este proceso, que
se debe a la formacion de subproductos de cloruro sédico. Este es un inconveniente principal en la sintesis de sal de
calcio de rosuvastatina, por tanto, no es adecuada para produccién comercial.

Se describe Atorvastatina calcio y el proceso para su preparacion en la patente de Estados Unidos n.° 5273995.
Describe el enantiomero que tiene la forma R del acido de anillo abierto de trans-5-(4-fluorofenil)-2-(1-metilletil)-N-4-
difenil-1-[(2-tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-il)etil]- 1H-pirrol-3-carboxamida, es decir, acido [R-(R*,R*)]-2-(4-
fluorofenil)-3,8-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-[(fenilamino)carbonil]- 1H-pirrol- 1-heptanoico.

Se describe Fluvastatina sodio y el proceso para su preparacion en la patente de Estados Unidos n.° 4739073.
Describe fluvastatina en forma de un racemato y sus sales farmacéuticamente aceptables especialmente sal sddica.
Esta patente también describe el proceso para la preparacion de fluvastatina, que implica tratar (E)-3-[3'-
(4'fluorofenil)-1'-(1"-metiletil)indol-2-il)-2-propenal con acetoacetato de metilo en presencia de una base fuerte como
n-butillitio e hidruro sédico en tetrahidrofurano para obtener metil-(+)-(E)-7-[3'-(4"-fluorofenil)-1'-(1"-metiletil)-indol-2'-
ill-5-hidroxi-3-oxo-hept-6-enoato que se hace reaccionar adicionalmente con borano de ftrietilo, tetrahidrofurano y
borohidruro sédico para obtener (t)-eritro-7-(4"-fluorofenil)-1'-(1"-metiletil)-indol-2'-il]-3,5-dihidroxihept-6-enoato, éster
metilico, seguido de tratamiento con metanol anhidro para obtener el metil(t)-eritro-(E)-3,5-dihidroxi-7-[3'-(4"-
fluorofenil)-1'-(1"-metiletil)indol-2'-illhept-6-enoato (éster de diol) que se purifica por cromatografia en columna. El
compuesto de éster de diol se hidroliza con una solucién acuosa de hidréxido sodico para obtener fluvastatina sodio.

Se describe Pitavastatina y el proceso para su preparacion en la patente EP 304063 y la EP 1099694 y en la
publicacion de N. Miyachi et al. en Tetrahedron Letters 1993, Vol. 34, pagina n.® 8267-8270 y en la de K. Takahashi
et al. en Bull. Chem. Soc. Jpn. 1995, Vol. 68, 2649-2656. Estas publicaciones describen la sintesis de Pitavastatina
en gran detalle.

Nuestra solicitud previa de patente de la India 782/CHE/2005 publicada en la Indian patent Journal en 18 de agosto
de 2006, describe un nuevo proceso para la preparacion de rosuvastatina de calcio. Dicha patente también describe
la siguiente sal de amina organica de rosuvastatina, aminas ciclicas tales como ciclopropilamina, ciclopentilamina,
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ciclohexilamina, diciclohexilamina, pirrolidina o morfolina o alquilaminas tales como isopropilamina, diisopropilamina,
fenilpropilamina, terc-butilamina y sus analogos. Describe adicionalmente la purificacion de sales de amina organica
en acetona, acetonitrilo o mezcla de acetonitrilo y alcohol isopropilico.

Tetrahedron Letters, Vol. 31, n.° 18, pag. 2545-2548, 1990 describe la sintesis estereoselectiva de inhibidores de la
HMG COA reductasa a través del intermedio de lactona, es decir, el correspondiente compuesto de éster protegido
en reaccion con acido trifluoroacético. Dicha publicacion describe el compuesto de derivado de piridina como
inhibidor de la HMG COA y describe diversos procesos sintéticos (es decir, por reaccion de Wittig y Wittig-Horner).
Dicha publicaciéon también describe un proceso para la preparacion de cadena lateral de aldehido de inhibidores de
la HMG CoA reductasa.

La patente de Estados Unidos 4977279 describe derivados de acido 3-desmetilmevalénico. Esta patente también
muestra el proceso para la preparacion de derivados de piridina y pirimidina de acido desmetilmevalonico.

La patente de Estados Unidos 4970313 describe un proceso para la preparacion de derivados épticamente activos
de acido 3-desmetilmevalénico mediante B-hidroxi lactona y también describe la cadena lateral de aldehido
protegida de compuestos de estatina.

El método alternativo para la preparacion de compuestos olefinicos es la olefinacion clasica de Julia, olefinacion
modificada de Julia, proceso de olefinacion modificada de Julia para la preparacion de inhibidores de la HMG CoA
reductasa, como se describe y reivindica en el documento US 6875867.

En esta patente, se usan intermedios quirales de sulfona de diol (cadena alifatica de estatinas) para la preparacion
de inhibidores de la HMG CoA reductasa, las sulfonas de diol quirales descritas no son estable y se observaron
bajos rendimientos cuando se usaban sulfonas de diol quirales alifaticas en comparacion con derivados aromaticos
de sulfona.

La publicacién internacional WO 2001/60804 describe un proceso para la preparacion de una forma amorfa de
rosuvastatina de calcio a partir de sal de amina que da rosuvastatina de calcio muy pura. La sal de amina puede
recristalizarse para obtener la mayor pureza. Dicha patente también describe un proceso para la preparacion de sal
de amina a partir de un acido.

La Publicacion internacional WO 2004/014872 describe un proceso para la preparacion de sal de calcio de
rosuvastatina. El proceso comprende mezclar cloruro de calcio con una soluciéon de sal soluble en agua de
rosuvastatina como sal sédica, sal de metilamina, sal tris y sal de amonio donde se seleccionan los parametros del
proceso para dar un producto que muestra eficacia mejorada de filtracion.

La publicacion internacional WO 2004/108691 describe un proceso para una produccion mejorada de sal de calcio
de rosuvastatina que describe el uso de cloruro de calcio, bromuro de calcio y acetato de calcio como fuente de
calcio para la preparacién de rosuvastatina de calcio.

La publicacion internacional WO 2005/042522 reivindica una forma cristalina de compuesto dihidroxi y olefinico de
éster de rosuvastatina.

La publicacion internacional WO 2005/054207 describe un proceso alternativo para la preparacion de rosuvastatina y
sus intermedios mediante reactivos de Wittig. El proceso implicaba la condensacién del reactivo de Wittig como
bromuro de trifenil[4-(4-flurofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ilmetil]fosfonio u otro reactivo con
cadena lateral aldehido, compuesto terc-butil2-[(4R,6S)-6-formil-2,2-di-metil-1,3-dixan-4-il}acetato, en un disolvente
adecuado y en presencia de una base para dar compuesto de éster terc-butilico de rosuvastatina que se convierte
adicionalmente en acido libre, después en sal de calcio poniéndolo en contacto con una fuente de calcio. Este
proceso soporta aspectos de calidad, ya que la formacion de isémero Z es elevada (es decir, de aproximadamente el
20 %) en reacciones de Wittig.

La publicacién internacional WO 2005/077916 describe sales cristalinas de ciclohexil amonio, diisopropilamonio,
isopropilamonio, diciclohexilamonio, (S)-(+)-metilbencilamonio de rosuvastatina y el proceso para su preparacion.
Dicha patente también describe el proceso para la preparaciéon de rosuvastatina de calcio amorfa a partir de sal de
amina genérica de rosuvastatina y el patréon PXRD de forma amorfa de rosuvastatina de calcio.

La publicacién internacional WO 2006/035277 describe un proceso para la preparacion de una forma amorfa de
rosuvastatina de calcio y una nueva forma cristalina A de rosuvastatina de calcio y también describe el patron PXRD
tanto de la forma cristalina como de la forma amorfa de sal de rosuvastatina de calcio.

La publicacion internacional WO 2006/079611 describe una nueva forma cristalina B y C de hidratos de la sal de
rosuvastatina de calcio, y el proceso para su preparacion. El patron PXRD descrito de la forma C es similar al
descrito para la forma amorfa de rosuvastatina de calcio.
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La publicacion internacional WO 2006/136407 describe una forma amorfa pura de rosuvastatina de calcio que tiene
pureza en HPLC de mas del 99,9 % y que esta libre de cualquier traza de impurezas de metales alcalinos. Dicha
patente también describe un proceso para la preparaciéon de rosuvastatina de calcio amorfa, que comprende hacer
reaccionar el éster terc-butilico de rosuvastatina con sal de amina organica para obtener rosuvastatina de calcio
amorfa pura. La publicacion internacional WO 2001/60804 también describe un proceso para la preparacion de
rosuvastatina de calcio amorfa pura a partir del compuesto de sal de amina organica.

La publicacion internacional WO 2007/000121 describe un proceso para la preparacion de sal hemi-calcio de
rosuvastatina en estado solido cristalino o amorfo. El proceso comprende hidrolizar el éster de alquilo o amidas de
rosuvastatina y convertir la sal alcalina obtenida en la sal de calcio de rosuvastatina haciéndola reaccionar con una
fuente adecuada de calcio en medio acuoso seguido de extraccion de la rosuvastatina de calcio en bruto en un
disolvente parcialmente miscible con agua, lavado con agua y aislamiento por enfriamiento y filtracion o mediante la
adicién de anti-disolvente y filtracién o secado por pulverizacion en la corriente de gas inerte.

La publicacién internacional WO 2007/040940 describe un proceso para la preparacién de rosuvastatina
diastereoméricamente pura e intermedios.

La publicacién internacional WO 2007/041666 describe un proceso para la preparacion de rosuvastatina de calcio
empleando reaccion de Wittig-Horner.

El documento WO-A-03/016317 describe un proceso para preparar una sal de calcio de una estatina que tiene la
férmula:

OH OH O

OH

en la que R representa un radical organico, que comprende poner en contacto un derivado éster de la estatina
seleccionado entre el grupo que consiste en

OR; OR; O RO, 0

OR;
y

con una cantidad suficiente de hidréxido de calcio, donde R1 es un grupo alquilo C1.s, ¥ R2, R3 y R4 representan cada
uno independientemente hidrogeno, o el mismo grupo protector hidrolizable o diferente, o R, y Rs, junto con el atomo
de oxigeno al que estan unidos cada uno, forman un grupo protector ciclico hidrolizable.

El documento JP-A-0641114 describe mevalonolactonas utiles como materia prima de producciéon o intermedio
sintético para diversos agentes farmacéuticos, agentes quimicos agricolas, cosméticos, aditivos alimenticios, etc., y
su produccion.

El documento WO-A-2005/077916 describe sales de amina de rosuvastatina que pueden ser utiles como
intermedios en la preparacion de sales farmacolégicamente aceptables de rosuvastatina. También se proporcionan
en este documento procesos para la preparacion de sales de amina de rosuvastatina y procesos para convertir sales
de amina de rosuvastatina en sales farmacéuticamente aceptables de rosuvastatina.

Es deseable, por lo tanto, proporcionar un proceso eficaz para la preparacion de estatinas que mejora la rentabilidad
empleando reactivos menos caros y sea mas productivo en comparacion con los procesos conocidos.

La presente invencién proporciona un proceso nuevo y ventajoso para la preparacion de sal de calcio de estatinas
que resuelve el problema de solubilidad del compuesto en un metanol acuoso y da un soélido de flujo libre de sal de
calcio. La presente invencion usa acetato de calcio en lugar de cloruro de calcio, de modo que el subproducto es
acetato sodico, que es muy soluble en agua. El compuesto asi obtenido es generosamente soluble en metanol.

La presente invencion proporciona un proceso que implica menor cantidad de etapas, sin aislamiento de intermedio,
es ecologico, facil de aumentar de escala y comercialmente viable para la preparacion de estatinas y las sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas.

Desventajas de los procesos de la técnica anterior:
e Uso de reactivos peligrosos como trihaluros de fésforo u oxihaluros de fésforo.

e Uso de base fuerte como LDA/n-BuLi seguido de uso de Na/Hg en reacciones de olefinacion clasica de Julia, que
son de naturaleza altamente piroférica, por tanto, no son recomendadas para aumento a escala comercial.
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e Uso de base fuerte como LDA/n-BuLi en reacciones de olefinacion modificada de Julia, que son de naturaleza
altamente piroférica, por tanto, no son recomendadas para aumento a escala comercial.

e Los compuestos quirales de sulfona de diol que se preparan segun el procedimiento dado en la patente de
Estados Unidos 6875867 son intermedios inestables.

e Mala solubilidad de la sal de calcio del compuesto de féormula-1 en un metanol acuoso.

e El contenido de isdmero Z es alto en la rosuvastatina de calcio preparada segun la técnica anterior.

Breve descripcion de la invencion

La presente invencion proporciona nuevos procesos para la preparacion de estatinas y sus compuestos de sal
farmacéuticamente aceptables de formula general-1 como se describe en las reivindicaciones 1 a 5, y procesos para
la preparacion de dihidroxiacidos olefinicos y sus compuestos de sal farmacéuticamente aceptables de féormula
general-2 como se describe en las reivindicaciones 7 a 10.

R/\)\/’\/lL oM

Férmula-1

OH -~ OH 0

Rl > : OM
Férmula-2 -

El primer aspecto descrito en este documento es proporcionar sintesis en un recipiente para la preparacién de
estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables representadas por la formula general-1, que comprende las
siguientes etapas

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de férmula general-3 con un compuesto de aldehido de formula-4
en presencia de una base alcalina adecuada en un disolvente adecuado para dar un producto condensado, que
por reaccion in-situ con un acido adecuado en un disolvente acuoso adecuado seguido de hidrdlisis basica del
producto obtenido en disolvente acuoso adecuado, después tratamiento con amina organica adecuada en un
disolvente adecuado da el compuesto de amina organica de formula general-5, seguido de purificaciéon en un
disolvente adecuado da el compuesto de amina organica pura de férmula general-5,

b) Convertir el compuesto de amina organica de formula general-5 en su sal farmacéuticamente aceptable de
férmula general-1 por tratamiento del compuesto de amina organica de férmula general-5 con una base alcalina,
opcionalmente aislar el correspondiente compuesto de sal alcalina de férmula general-6 seguido de tratamiento
con sales de metal alcalino o alcalino-térreo en un disolvente adecuado.

El segundo aspecto descrito en este documento es proporcionar sintesis en un recipiente para la preparacion de
estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables representadas por la formula general-1, que comprende las
siguientes etapas

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de formula general-3 con un compuesto de amida de férmula
general-7 en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo en un disolvente aprético polar adecuado
para proporcionar el compuesto de férmula general-8, hacerlo reaccionar in-situ con acido adecuado para formar
el compuesto de diol de férmula general-9, que tras tratarlo con base tal como un hidroxido de metal alcalino
forma la correspondiente sal de metal alcalino, después tratar adicionalmente con una base de amina organica
para dar el compuesto de amina organica de féormula general-5,

b) Convertir el compuesto de amina organica de formula general-5 en su sal farmacéuticamente aceptable de
férmula general-1 tratando el compuesto de amina organica de férmula general-5 con una base alcalina,
opcionalmente aislar el correspondiente compuesto de sal alcalina de férmula general-6 seguido de tratamiento
con sales de metal alcalino o alcalino-térreo en un disolvente adecuado.

El tercer aspecto descrito en este documento es proporcionar sintesis en un recipiente para la preparacién de
estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables representadas por la formula general-1, que comprende las
siguientes etapas

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de férmula general-3 con un compuesto de aldehido de formula-4
en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo en un disolvente adecuado para proporcionar el
compuesto condensado, hacerlo reaccionar in-situ con acido adecuado para dar el compuesto de lactona que se
hace reaccionar adicionalmente con amina organica adecuada para dar un compuesto de amida de féormula
general-10,
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b) Hacer reaccionar el compuesto de amida de férmula general-10 con una base adecuada seguido de reaccion
con amina organica adecuada para dar un compuesto de amina organica de férmula general-5,

c) Convertir el compuesto de amina organica de formula general-5 en su sal farmacéuticamente aceptable de
férmula general-1 tratando el compuesto de amina organica de férmula general-5 con una base alcalina,
opcionalmente aislar el correspondiente compuesto de sal alcalina de formula general-6 seguido de tratamiento
con sales de metal alcalino o alcalino-térreo en un disolvente adecuado.

El cuarto aspecto descrito en este documento es proporcionar sintesis en un recipiente para la preparacién de
estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables representadas por la formula general-1, que comprende las
siguientes etapas

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de férmula general-3 con un compuesto de aldehido de férmula-4
en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo en una disolvente aproético polar adecuado para
proporcionar un compuesto de férmula general-11, hacerlo reaccionar in-situ con acido adecuado para formar el
compuesto de diol de férmula general-12, que tras tratamiento con una base tal como un hidroxido de metal
alcalino forma la correspondiente sal de metal alcalino, después se trata adicionalmente con una base de amina
organica para dar el compuesto de amina organica de formula general-5,

b) Convertir el compuesto de amina organica de formula general-5 en su sal farmacéuticamente aceptable de
férmula general-1 tratando el compuesto de amina organica de férmula general-5 con una base alcalina,
opcionalmente aislar la sal alcalina del correspondiente de férmula general-6 seguido de tratamiento con las
correspondientes sales de metal alcalino o alcalino-térreo en un disolvente adecuado.

El quito aspecto descrito en este documento es proporcionar un nuevo proceso para la preparacién de compuesto
de dihidroxi de olefina de férmula general-2 mediante una olefinacion modificada de Julia, que comprende las
siguientes etapas

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de férmula general-13 con un compuesto de aldehido de férmula
general-14 en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo en un disolvente aprético polar adecuado
para proporcionar el compuesto de olefina de férmula general-15,

b) El compuesto de olefina de férmula general-15 puede usarse para formar un inhibidor de la HMG CoA
reductasa de dihidroxiacido (o lactama del mismo) sometiendo el compuesto de olefina de férmula-15 a
condiciones acidas para retirar el acetdonido y formar un compuesto de diol, que tras tratamiento con una base tal
como un hidroxido de metal alcalino forma la correspondiente sal de metal alcalino, después se trata
adicionalmente con una base de amina organica para formar el correspondiente compuesto de amina organica
de férmula general-16,

c) Convertir el compuesto de amina organica de férmula general-16 en el compuesto de acido libre de férmula-21
tratando el compuesto de amina organica de férmula general-6 con un acido para dar un compuesto acido de
formula-21,

d) El doble enlace alquenilo en el compuesto acido de férmula-21 puede hidrogenarse (H./Pd/C) para
proporcionar el compuesto acido de alquilo saturado de férmula-22,

e) Convertir el compuesto dihidroxiacido o su sal de amina organica en sus sales farmacéuticamente aceptables
de formula general-2 tratando el compuesto de amina organica de férmula general-16 o compuesto acido de
férmula general-21 con una base alcalina seguido de tratamiento con las correspondientes sales de metal
alcalino o alcalino-térreo en un disolvente adecuado.

El compuesto de lactona de formula 23 puede prepararse

f/
R/\)\) o

{
Férmula-23

tratando el compuesto de olefina de formula-15 en condiciones acidas (por ejemplo, TFA, HCI) para lograr la
conversién en el compuesto de lactona de féormula-23. El derivado saturado del compuesto de lactona de férmula-23
puede obtenerse por hidrogenacion catalitica (Pd/C, Pt/C, Pd(OH).) del compuesto de formula-23 en el compuesto
de formula-24,

Q

A

0 ]

7
R. /\A)”’OH

1
Formula-24
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Los compuestos de lactona de formula-23 y formula-24 pueden convertirse en los correspondientes compuestos de
diol por saponificacion de la férmula-23 y férmula-24 con base acuosa para formar los correspondientes compuestos
de sal alcalina de férmula-25 y formula-26

OH OH O

R; ol .metal alcalino

R1’ v(') rmu ETZS ~ OH

OH o O

R /MOH .metal alcalino

1
Formula-26

El sexto aspecto descrito en este documento es proporcionar un nuevo proceso para la preparacién del compuesto
dihidroxi de olefina de formula general-2 mediante una olefinacién modificada de Julia, que comprende las siguientes
etapas

a) Hacer reaccionar un compuesto de sulféxido de férmula general-17 con un compuesto de aldehido de formula
general-14 en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo en un disolvente aprético polar adecuado
para proporcionar el compuesto de olefina de férmula general-15,

b) El compuesto de olefina de férmula general-15 puede usarse para formar un inhibidor de la HMG CoA
reductasa de dihidroxiacido (o lactama del mismo) sometiendo el compuesto de olefina de formula general-15 a
condiciones acidas para retirar el aceténido y formar el compuesto de diol, que tras tratamiento con una base tal
como un hidroxido de metal alcalino forma la correspondiente sal de metal alcalino, después se trata
adicionalmente con una base de amina organica para formar el correspondiente compuesto de amina organica
de férmula general-16,

c) Convertir el compuesto de amina organica de férmula general-16 en el compuesto de acido libre de férmula-21
tratando el compuesto de amina organica de formula general-16 con un acido para dar un compuesto acido de
formula-21,

d) El doble enlace alquenilo en el compuesto acido de formula-21 puede hidrogenarse (H./Pd/C) para
proporcionar el compuesto acido de alquilo saturado de férmula-22,

e) Convertir el compuesto dihidroxiacido o si sal de amina organica en sus sales farmacéuticamente aceptables
de formula general-2 tratando el compuesto de amina organica de féormula general-16 o un compuesto acido de
férmula general-21 con una base alcalina seguido de tratamiento con las correspondientes sales de metal
alcalino o alcalino-térreo en un disolvente adecuado.

El séptimo aspecto descrito en este documento es proporcionar un nuevo proceso para preparar nuevos
compuestos de sulfona y sulféxido que tienen férmula general-13 y féormula general-17, que comprende las
siguientes etapas

a) Hacer reaccionar un compuesto de formula general-18 con un compuesto de tiol de férmula general-19 en
presencia de una base adecuada con o sin un disolvente adecuado para proporcionar un nuevo compuesto de
sulfuro de féormula general-20,

b) Y oxidar el compuesto de sulfuro de formula-20 con un agente oxidante en presencia de un catalizador
apropiado en un disolvente adecuado, para proporcionar un nuevo compuesto de sulfona de formula general-13
y el compuesto de sulféxido de féormula-17 puede prepararse por oxidacion controlada de sulfuro.

El octavo aspecto descrito en este documento es proporcionar un nuevo proceso para la preparacién de sal de
calcio de compuestos de estatina de férmula general-1 y compuestos de férmula general-2, que comprende las
siguientes etapas

a) Convertir el compuesto de sal de amina organica de féormula general-5 o férmula general-16 en su
correspondiente sal alcalina por tratamiento con base alcalina,

b) Ajustar el pH de la mezcla de reaccién a 8,0 a 9,2 evaporando el disolvente que contiene amina organica en
atmosfera de nitrégeno seguido de la extraccidon o extrayendo la amina organica con un disolvente adecuado o
anadiendo un acido,

c) Anadir la fase acuosa de la mezcla de reaccién a una fuente de calcio para dar el compuesto de sal de calcio
de flujo libre de férmula general-1 o férmula general-2,

OH OH O
/“\-)\/k)k M
R; OH
2
Férmula-2
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en la que M es calcio y Ry se define como anteriormente.

Ademas, de acuerdo con la presente invencion, los siguientes intermedios preparados por el proceso de la invencion
son compuestos nuevos:

1. Compuestos de sulfuro de formula general-20

S
R "R

Férmula-20

en la que Ry es como se ha definido anteriormente y esta unido a un atomo de azufre con un grupo metileno y R,
es como se ha definido anteriormente.

2. Compuestos de sulfona de formula general-13

@)
I
~~
-ng Rz

Férmula-13 7

en la que Ry es como se ha definido anteriormente que esta unido a un atomo de azufre con un grupo metileno (-
CH>-) y Rz es como se ha definido anteriormente.

3. Compuestos de sulfoxido de férmula general-13
S\
Ry 1 Re
O -
Férmula-17

en la que Ry es como se ha definido anteriormente que esta unido a un atomo de azufre con un grupo metileno (-
CH>-) y Rz es como se ha definido anteriormente.

Ventajas de la presente invencion:

o No se usan reactivos piroféricos en la presente invencion.

e Uso de bases simples como carbonato potasico, carbonato soédico en lugar de usar LDA/n-
BuLi/LIHMDS/NaHMDS.

e Los compuestos de sulfona que se preparan segun la presente invencion son estables.

Los rendimientos estan por encima del 80 % para todas las fases de la presente invencion.

El compuesto de sal de calcio de férmula (1a) es generosamente soluble en un metanol acuoso.

Los compuestos de sal de calcio de estatinas preparados por la presente invencion son solidos de flujo libre.
Proporciona proceso en un recipiente para la preparacion de estatinas.

Proporciona un nuevo proceso que usa nuevos intermedios de amida.

El nivel de impureza de isémero Z es cero en la rosuvastatina de calcio obtenida por la presente invencion.
La presente invencion es simple y rentable.

Breve descripcion de los dibujos:

Figura-1: llustra el patron de difracciéon de polvo de rayos X de terc-butilamina de rosuvastatina.
Figura-2: llustra el patron de difraccion de polvo de rayos X de rosuvastatina de calcio amorfa.

Descripcién detallada de la invencion:
De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un nuevo proceso para la preparacién de inhibidores de la
HMG CoA reductasa de dihidroxiacido quiral que son utiles como agentes anti-colesterol como se describe a

continuacion en este documento.

La presente invencion proporciona nuevos procesos para la preparacion de estatinas y sus compuestos de sal
farmacéuticamente aceptables de formula general-1 como se describe en las reivindicaciones 1 a 5, y procesos para

12
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la preparacion de dihidroxiacidos olefinicos y sus compuestos de sal farmacéuticamente aceptables de formula
general-2 como se describe en las reivindicaciones 7 a 10,

Férmula-1
en la que R es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa y se selecciona entre las
siguientes formulas A/B/C,

F
o ]
NN P
SO,Me
Férmula-A Férmula-B Férmula-C

en las que M es H, Na*, K*, Mg®*, Ca*?, en las que
a partir de ahora en este documento, los compuestos anteriores de formula A, B y C se mencionan como 'R’,

OH OH 9]
Ry * ~ oM
Férmula-2

en la que Ry es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa y se selecciona entre las
siguientes férmulas a/b/c/d/e/f/g/h,

T : . F F
? ] HC
[ £/ :
\N’L% ]>\ N
S0O;Me -
Foérmula-a Foérmula-b Foérmula-c Férmula-d

ol |

"

Foérmula-e Formula-f Férmula-g Férmula-h

ve

Oy T
=
\\
g
o
iy

enlas ' % ' indica un enlace sencillo o doble y M es H, Na*, K*, Mg*?, Ca*?, en las que, a partir de ahora en este
documento, los compuestos anteriores de formula (a), (b), (c), (d), (e), (f), (9) y (h) se mencionan como 'R+'.

El primer aspecto descrito en este documento es proporcionar sintesis en un recipiente para la preparacién de
estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables representadas por la férmula general-1,

Férmula-1

13
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en la que M es H, Na*, K*, Mg*?, Ca*? y R se define como anteriormente,

Que comprende las siguientes etapas

10

15

20

25

30

35

40

45

50

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de férmula general-3

O
g
BN
R™ | "Ry

Férmula-3

En la que R se define como anteriormente que esta unido a un atomo de azufre con un grupo metileno (-CHz-) y

R> es
oL
\r/N\ \ R Y \ >.4
I\II ‘ //N l >R, l />
SN e , # N
i 3 k

En las que

R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,

R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o NO;

Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, dihaloalquiloxi y
X es O, N-H, N-alquilo 0 S;

con un compuesto de aldehido de férmula-4

O><O 0
oA K

Férmula-4

en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo tal como hidréxido soédico, hidréxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato
potasico, en un disolvente aprético polar adecuado como dimetilformamida, dimetilsulfoxido, dimetilacetamida y/o
tolueno y/o mezclas de los mismos, preferiblemente dimetilsulfoxido, para dar un producto condensado, que se
hace reaccionar in-situ con acido trifluoroacético en un disolvente adecuado como acetonitrilo acuoso seguido de
hidrélisis basica del producto obtenido en acetonitrilo acuoso, que se hace reaccionar adicionalmente con una
base de amina organica adecuada en un disolvente adecuado para dar el compuesto de amina organica de
féormula general-5 seguido de la purificacion en disolventes alcohdlicos adecuados como metanol, etanol y
alcohol isopropilico y/o acetonitrilo y/o mezclas de los mismos para dar el compuesto de amina organica puro de
férmula general-5,

OH OH O
N
R OH .amina organica
Férmula-5

en la que la amina organica se selecciona entre metilamina, etilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diciclohexilamina, isobutilamina, n-butilamina, (+/-) 2-butilamina, feniletilamina, morfolina y pirrolidina,

b) Convertir el correspondiente compuesto de amina organica de férmula general-5 en sus sales
farmacéuticamente aceptables de formula general-1 tratando el compuesto de sal de amina organica de formula
general-5 con una base alcalina tal como hidroxido sdédico, hidréxido potasico e hidroxido de litio y ajustar el pH
de la mezcla de reaccion a 9,1 extrayendo el compuesto de sal de amina organica de féormula general-5 con
acetato de terc-butilo por destilacion directa de la mezcla de reaccion,

c) Opcionalmente aislar la sal alcalina del correspondiente compuesto de férmula general-6,

OH OH O
RN oM
Férmula-6
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enla que M es Na*, K',

d) Afadir la fase acuosa de la mezcla de reaccion o una solucidon acuosa del compuesto aislado de sal alcalina
de férmula general-6 a una solucién de cloruro de calcio o acetato de calcio en un disolvente adecuado tal como
agua.

El segundo aspecto descrito en este documento es proporcionar una sintesis en un recipiente para la preparacion de
estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables representadas por la férmula general-1

Férmula-1
en la que M es H, Na*, K*, Mg*?, Ca*? y R se define como anteriormente,
Que comprende las siguientes etapas

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de férmula general-3

O

L!
g A
R™ | Ry
Férmula-3

En la que R se define como anteriormente que esta unido a un atomo de azufre con un grupo metileno (-CHz-) y
R, se define como anteriormente,
con un compuesto de amida de formula general-7

>

O 0 O

OHC N:R6
Ry

Férmula-7

En la que Rs y R7 son alquilo o cicloalquilo C4-C1o de cadena lineal o ramificada o cicloalquilo con un
heteroatomo,

en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo tal como hidréxido soédico, hidréxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato
potasico, en un disolvente aproético polar adecuado como dimetilformamida, dimetilsulfoxido, dimetilacetamida o
mezclas de los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para proporcionar el compuesto de férmula general-8,

R N
Férmula-8

que se hace reaccionar in-situ con un acido adecuado tal como acido clorhidrico, acido acético, acido sulfurico en
un disolvente adecuado para dar el compuesto de diol de férmula general-9,

OH OH O
s -Re
R N2 R,

Férmula-9
que tras tratamiento con una base alcalina tal como hidréxido sdédico, hidréxido potasico e hidréxido de litio forma

la correspondiente sal alcalina, después se trata adicionalmente con una base de amina organica adecuada para
dar compuesto de amina organica de formula general-5,
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CH OH O

=
R OH .amina organica

Férmula-5

en la que la amina organica se selecciona entre metilamina, etilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diciclohexilamina, isobutilamina, n-butilamina, (+/-) 2-butilamina, feniletilamina, morfolina y pirrolidina,

b) Convertir el correspondiente compuesto de amina organica de formula general-5 en su sal farmacéuticamente
aceptable de férmula general-1 tratando el compuesto de amina organica de féormula general-5 con una base
alcalina tal como hidréxido sodico, hidréxido potasico e hidroxido de litio y ajustar el pH de la mezcla de reaccion
a 9,1 extrayendo el compuesto de sal de amina organica de féormula general-5 con acetato de terc-butilo o por
destilacion directa de la mezcla de reaccion,

c) Opcionalmente aislar el correspondiente compuesto de sal alcalina de férmula general-6,

OH OH O

R oM

Férmula-6
enla que Mes Na*, K',
d) Anadir la fase acuosa de la mezcla de reaccién o una solucién acuosa de compuesto aislado de sal alcalina de
férmula general-6 a una solucion de cloruro de calcio o acetato de calcio en un disolvente adecuado tal como
agua.

El tercer aspecto descrito en este documento es proporcionar sintesis en un recipiente para la preparacién de
estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables representadas por la férmula general-1

Férmula-1
en la que R se define como anteriormente y M es H, Na*, K", Mg*?, Ca™?,
Que comprende las siguientes etapas
a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de férmula general-3
I
S
T
R™ | "Ry
Férmula-3
En la que R se define como anteriormente que esta unido a un atomo de azufre con un grupo metileno (-CHz-) y

R, se define como anteriormente,
Con un compuesto de aldehido de formula-4

0><0 0
ALK

Férmula-4

en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo tal como hidréxido soédico, hidréxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato
potasico, en un disolvente aproético polar adecuado como dimetilformamida, dimetilsulféxido, dimetilacetamida o
mezclas de los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para proporcionar un compuesto condensado, que se
hace reaccionar in-situ con acido trifluoroacético para dar el compuesto de lactona, que se hace reaccionar
adicionalmente con una amina organica adecuada para dar un compuesto de amida de férmula general-10
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Férmula-10

En la que Rs y Ry son alquilo o cicloalquilo C4-C1o de cadena lineal o ramificada o cicloalquilo con un
heteroatomo,

b) Hacer reaccionar el compuesto de amida de férmula general-10 con una base alcalina tal como hidroxido

sédico, hidroxido potasico e hidréxido de litio, seguido de tratamiento con una base de amina organica adecuada

para dar el compuesto de amina organica de formula general-5,

CH OH 0

Y
R OH .amina organica

Férmula-5

en la que la amina organica se selecciona entre metilamina, etilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diciclohexilamina, isobutilamina, n-butilamina, (+/-) 2-butilamina, morfolina y pirrolidina,

c) Convertir el correspondiente compuesto de amina organica de férmula general-5 en sus sales
farmacéuticamente aceptables de formula general-1 tratando el compuesto de sal de amina organica de formula
general-5 con una base alcalina tal como hidréxido sdédico, hidréxido potasico e hidroxido de litio y ajustar el pH
de la mezcla de reaccion a 9,1 extrayendo el compuesto de sal de amina organica de féormula general-3 con
acetato de terc-butilo o por destilacion directa de la mezcla de reaccion,

d) Opcionalmente asilar el correspondiente compuesto de sal alcalina de formula general-6,

OH QH O

RS oM

Férmula-6
enla que Mes Na*, K',
e) Ahadir la fase acuosa de la mezcla de reaccién o una solucién acuosa de compuesto aislado de sal alcalina de
férmula general-6 a una solucion de cloruro de calcio o acetato de calcio en un disolvente adecuado tal como
agua.

El cuarto aspecto descrito en este documento es proporcionar sintesis en un recipiente para la preparacién de
estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables representadas por la férmula general-1,

Férmula-1
en la que M es H, Na*, K*, Mg*? Ca*?y R se define como anteriormente,
Que comprende las siguientes etapas
a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de férmula general-3
O
S+
g A
R™ || Ry

Férmula-3
En la que R se define como anteriormente que esta unido al atomo de azufre con un grupo metileno (-CHz-) y R,

se define como anteriormente,
con un compuesto de aldehido de férmula-4

O><O 0
oA K

Férmula-4
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en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo tal como hidréxido soédico, hidréxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato
potasico, en un disolvente aproético polar adecuado como dimetilformamida, dimetilsulfoxido, dimetilacetamida o
mezclas de los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para proporcionar el compuesto de formula general-11,

0><0 O
S K

Férmula-11

que se hace reaccionar in-situ con un acido adecuado tal como acido clorhidrico, acido acético, acido sulfurico,
en un disolvente adecuado para dar los compuestos de diol de férmula general-12,

OH OH O

S AT K

Férmula-12

que tras tratamiento con una base alcalina tal como hidréxido sdédico, hidréxido potasico e hidréxido de litio forma
la correspondiente sal de base alcalina, después se trata adicionalmente con una base de amina organica
adecuada para dar el compuesto de amina organica de férmula general-5,

CH OH 9O
N
R OH .amina organica
Férmula-5

en la que la amina organica se selecciona entre metilamina, etilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diciclohexilamina, isobutilamina, n-butilamina, (+/-) 2-butilamina, feniletilamina, morfolina y pirrolidina,

b) Convertir el correspondiente compuesto de amina organica de férmula general-5 en sus sales
farmacéuticamente aceptables de formula general-1 tratando el compuesto de amina organica de férmula
general-5 con una base alcalina tal como hidroxido sdédico, hidréxido potasico e hidroxido de litio y ajustar el pH
de la mezcla de reaccion a 9,1 extrayendo el compuesto de sal de amina organica de féormula general-5 con
acetato de terc-butilo o por destilacion directa de la mezcla de reaccion,

c) Opcionalmente aislar el correspondiente compuesto de sal alcalina de férmula general-6,

OH QH O

RS oM

Férmula-6

enla que M es Na*, K',

d) Anadir la fase acuosa de la mezcla de reaccién o una soluciéon acuosa de compuesto aislado de sal alcalina de
férmula general-6 a una solucion de cloruro de calcio o acetato de calcio en un disolvente adecuado tal como
agua.

El quinto aspecto descrito en este documento es proporcionar un nuevo proceso para la preparacién de compuesto
dihidroxi olefinico de férmula general-2 mediante una olefinacién modificada de Julia, que comprende las siguientes
etapas

a) Hacer reaccionar un compuesto de sulfona de férmula general-13
1
S
T~
R | "R

O
Férmula-13
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En la que R+ se define como anteriormente que esta unido a un atomo de azufre con un grupo metileno (-CHs-) y

R> es
/Rs
\rN\ ) \ R AN \ X
(L. -
Ny 7 Ra Y|
i j k

En las que

R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,

R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o0 NO2,

Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, dihaloalquiloxi y
X es O, N-H, N-alquilo 0 S;

en las que a partir de ahora en este documento los compuestos anteriores de general formula (i), (j) y (k) se
mencionan como 'Ry’,
con un compuesto de aldehido de férmula general-14

>y

.0 O

OHC OR1p
Féormula-14

en la que Rig es alquilo, cicloalquilo, arilalquilo, arilo o carbonilbenciloxi (cbz), preferiblemente alquilo, mas
preferiblemente terc-butilo,

en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo tal como hidréxido soédico, hidréxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sédico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato de
cesio, en un disolvente aprético polar adecuado como dimetilformamida, dimetilsulféxido, dimetilacetamida o
mezclas de los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para proporcionar el compuesto de olefina de féormula
general-15,

R/MORIU

1
Féormula-15

b) El compuesto de olefina de féormula general-15 puede usarse para forma un inhibidor de la HMG CoA
reductasa de dihidroxiacido sometiendo el compuesto de olefina de féormula-15 a condiciones acidas tal como
usando acido clorhidrico, acido acético, acido sulfurico para retirar el aceténido y formar el compuesto de diol,
que tras tratamiento con una base alcalina tal como hidréoxido sédico forma la correspondiente sal de sodio,
después se trata adicionalmente con una base de amina organica adecuada para dar el compuesto de amina
organica de férmula-16,

OH OH O
Ry = OH .amina organica
Férmula-16

en la que la amina organica se selecciona entre metilamina, etilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diciclohexilamina, isobutilamina, n-butilamina, (+/-) 2-butilamina, feniletilamina, morfolina y pirrolidina,

c) Convertir el correspondiente compuesto de amina organica de férmula general-16 en sus sales
farmacéuticamente aceptables de formula general-2 tratando el compuesto de amina organica de férmula
general-16 con una base alcalina tal como hidréxido sédico, seguido de tratamiento con las correspondientes
sales de metal alcalino o alcalino-térreo como cloruro de calcio, acetato de calcio, hidroxido sédico, hidréxido
potasico en un disolvente adecuado tal como agua.
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OH OH O

RS oM

Férmula-2

enlaque M es H, Na*, K*, Mg*?, Ca*? y Ry se define como anteriormente.

El sexto aspecto descrito en este documento es proporcionar un nuevo proceso para la preparacion de compuesto
dihidroxi de olefina de féormula-2 mediante una olefinacion modificada de Julia, que comprende las siguientes etapas

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulféxido de formula general-17

S
N
R Il 'R
1 o) 2
Féormula-17

con un compuesto de aldehido de férmula general-14

><

o o O

OHC ORyp

Formula-14

en la que Rig es alquilo, cicloalquilo, arilalquilo, arilo o carbonilbenciloxi (cbz), preferiblemente alquilo, mas
preferiblemente terc-butilo,

en presencia de una base fuerte como bases de amida tales como bis(trimetil silil)Jamida sdédica, bis(trimetil
sill)lamida potasica, bis(trimetil sill)amida de litio en un disolvente aprético polar adecuado como
dimetilformamida, dimetilsulféxido, dimetilacetamida o mezclas de los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido
para proporcionar el compuesto de olefina de férmula general-15,

R WOR] 0

Féormula-15

b) El compuesto de olefina de férmula general-15 puede usarse para formar un inhibidor de la HMG CoA
reductasa de dihidroxiacido sometiendo el compuesto de olefina de férmula general-15 a condiciones acidas tal
como usando acido clorhidrico, acido sulfarico, acido acético para retirar el aceténido y formar el compuesto de
diol, que tras tratamiento con una base alcalina tal como hidréxido sédico forma la correspondiente sal de sodio,
después se trata adicionalmente con un compuesto de base de amina organica adecuada para dar el compuesto
de amina organica de férmula general-16,

OH OH O
.amina organica
RN OH
Férmula-16

en la que la amina organica se selecciona entre metilamina, etilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diciclohexilamina, isobutilamina, n-butilamina, (+/-) 2-butilamina, feniletilamina, morfolina y pirrolidina,

c) Convertir el correspondiente compuesto de amina organica de férmula general-16 en sus sales
farmacéuticamente aceptables de formula general-2 tratando el compuesto de amina organica de férmula
general-16 con una base alcalina tal como hidréxido sédico, seguido de tratamiento con las correspondientes
sales de metal alcalino o alcalino-térreo como cloruro de calcio, acetato de calcio, hidroxido sédico, en un
disolvente adecuado tal como agua,

OH OH O

RS oM

Férmula-2
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enlaque M es H, Na*, K*, Mg*?, Ca*? y Ry se define como anteriormente.

El séptimo aspecto descrito en este documento es proporcionar un proceso para la preparacion de un nuevo
compuesto de sulfona de férmula general-13 y el compuesto derivado de sulfoxido de formula general-17,

i

S\ S\
R 1R R 1R
1 o 2 ’ 71 o 2
Férmula-13 Féormula-17

En las que R1 se define como anteriormente que esta unido a un atomo de azufre con un grupo metileno (-CHz-) y R>
se define como anteriormente,

que comprende las siguientes etapas

a) Tratar una solucién del compuesto de férmula general-18
Ri-L Formula-18

En la que L es un grupo saliente tal como haldégeno, trifluorometanosulfoniloxi, metanosulfoniloxi, preferiblemente
halégeno, mas preferiblemente bromo, y R1 se define como anteriormente que esta unido a un grupo saliente con
un grupo metileno (-CHy-),

con un compuesto de tiol de formula general-19

R2SH Férmula-19

en la que Rz se define como anteriormente,

en presencia de una base adecuada como hidréoxido sédico con o sin un disolvente adecuado, un disolvente
adecuado seleccionado entre disolventes de cloro como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono,
disolventes ceto como acetona, 2-butanona, metil isobutil cetona, metil etil cetona, disolventes de éster como
acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de terc-butilo, disolventes polares como dimetilformamida,
dimetilacetamida, dimetilsulféxido, agua o mezclas de los mismos, preferiblemente disolventes ceto, mas
preferiblemente acetona, para proporcionar un nuevo compuesto de sulfuro de féormula-20

S

~~
R7TTR,
Férmula-20

en la que R se define como anteriormente que esta unido a un atomo de azufre con un grupo metileno (-CHz-) y
R, se define como anteriormente,

b) Y oxidar un compuesto de sulfuro de formula-20 con un agente oxidante como acido metacloroperbenzoico,
hipoclorito sddico, peroxido de hidrégeno, hidroperdxido de terc-butilo, hidroperdxido de cumeno, preferiblemente
peroxido de hidrogeno, en presencia de un catalizador apropiado como molibdato de amonio en un sistema de
una fase o bifasico en un disolvente adecuado seleccionado entre disolventes alcohdlicos como metanol, 2-
propanol, etanol, disolventes de cloro como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono o mezclas
de los mismos, preferiblemente disolventes de cloro, mas preferiblemente cloruro de metileno, para proporcionar
el nuevo compuesto de sulfona de formula general-13 y puede prepararse un nuevo compuesto de sulféxido de
férmula-17 por oxidacién controlada de sulfuro.

El octavo aspecto descrito en este documento es proporcionar un nuevo proceso para la preparacién de compuesto
de sal de calcio de formula general-1 y formula general-2,

OH OH O
AN, [
R ® OH
2
Férmula-2

En la que M es calcio y R1 se define como anteriormente,
Que comprende las siguientes etapas

a) Convertir el compuesto de sal de amina organica de férmula general-5 o férmula-16 en su sal de sodio por
tratamiento con hidréxido sédico,
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b) Ajustar el pH de la mezcla de reaccién a 8,0 a 9,2 evaporando el disolvente que contiene amina organica en
atmosfera de nitrégeno seguido de extraccion de la mezcla de reaccion con un disolvente adecuado tal como
disolventes de éster como acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de terc-butilo, o extrayendo la amina
organica con un disolvente adecuado como disolventes de éster tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de terc-butilo, preferiblemente acetato de terc-butilo, para retirar la amina organica o afiadiendo un acido
como acido clorhidrico,

c) Ahadir la fase acuosa de la mezcla de reaccion a la fuente de calcio como cloruro de calcio o acetato de calcio
en un disolvente adecuado como agua para dar el compuesto de sal de calcio de flujo libre de formula general-1
o férmula-2 respectivamente.

Se proporciona una sintesis preferida en un recipiente para la preparacion de compuesto de sal de rosuvastatina de
calcio de férmula-1A, que comprende las siguientes etapas

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de formula-3A

Féormula-3A

Con un compuesto de aldehido de formula-4

0><0 -0
eI

Férmula-4

en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo tal como hidréxido soédico, hidréxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato
potasico, en un disolvente aprético polar adecuado como dimetilformamida, dimetilsulfoxido, dimetilacetamida y/o
tolueno y/o mezclas de los mismos, preferiblemente dimetilsulfoxido, para dar un producto condensado, que se
hace reaccionar in-situ con acido trifluoroacético en un disolvente adecuado como acetonitrilo acuoso, seguido
de hidrdlisis basica del producto obtenido en acetonitrilo acuoso que se hace reaccionar adicionalmente con una
base de amina organica adecuada como terc-butilamina en un disolvente adecuado como acetonitrilo para dar el
compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de férmula-5A, seguido de la purificacion en un disolvente de
alcohol adecuado como metanol, etanol y alcohol isopropilico y/o acetonitrilo y/o mezclas de los mismos,
preferiblemente en una mezcla de acetonitrilo y alcohol isopropilico, para dar el compuesto puro de terc-
butilamina de rosuvastatina de férmula-5A,

Figura-5A

b) Convertir el compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de férmula-5A en su compuesto de sal de calcio de
férmula-1A tratando el compuesto de terc-butilamina de férmula-5A con una base alcalina tal como hidréxido
sédico, hidréxido potasico e hidroxido de litio, preferiblemente hidroxido sédico o hidréxido potasico, y ajustar el
pH de la mezcla de reaccion a 9,1 extrayendo el compuesto de sal de amina organica de formula-5A con acetato
de terc-butilo o por destilacién directa,

c) Opcionalmente aislar el correspondiente compuesto de sal sddica o potasica de rosuvastatina de formula-6A o
B6AA,
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.
\I!\I N
SO,Me
> PRI .
Féormula-6A Formula-6AA

d) Afadir la fase acuosa de la mezcla de reaccidon o una soluciéon acuosa de sal de rosuvastatina de sodio o
potasio a una solucion de cloruro de calcio o acetato de calcio en un disolvente adecuado tal como agua.

Se proporciona una sintesis preferida en un recipiente para la preparacion de compuesto de sal de rosuvastatina de
calcio de férmula-1A, que comprende las siguientes etapas

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de formula-3A

Féormula-3A

Con un compuesto de amida de férmula-7A
O 0 O
OHCJ\’)\/H\N/

Féormula-7A

><

en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo tal como hidréxido soédico, hidréxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato
potasico, en un disolvente aproético polar adecuado como dimetilformamida, dimetilsulfoxido, dimetilacetamida o
mezclas de los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para proporcionar el compuesto de formula general-8A,

- © ey

Féormula-8A

que se hace reaccionar in-situ con un acido adecuado tal como acido clorhidrico, acido acético, acido sulfurico,
en un disolvente adecuado para dar el compuesto de diol de formula general-9A,
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. N¥
R
SOzMe

s —t

Féormula-9A

que tras tratamiento con una base alcalina tal como hidréxido sdédico, hidréxido potasico e hidréxido de litio forma
la correspondiente sal alcalina, después se trata adicionalmente con una base de amina organica como n-
butilamina, isobutilamina, (+/-) 2-butilamina, terc-butilamina, preferiblemente terc-butilamina, para dar el
compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A,

Féormula-5A

b) Convertir el compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A en su compuesto de rosuvastatina
de calcio de formula-1A tratando el compuesto de terc-butilamina de férmula-5A con una base alcalina tal como
hidréxido sédico, hidroxido potasico e hidroxido de litio, preferiblemente hidréxido sédico o hidroxido potasico, y
ajustar el pH de la mezcla de reaccion de 9,1 extrayendo el compuesto de sal de terc-butilamina de rosuvastatina
de formula-5A con acetato de terc-butilo o por destilacion directa,

c) Opcionalmente aislar el correspondiente compuesto de sal sddica o potasica de rosuvastatina de formula-6A o
B6AA,

’ oy )
N N
50,Me 50,Me )
Féormula-6A Formula-6AA

d) Afadir la fase acuosa de la mezcla de reaccidon o una solucidon acuosa de sal sédica o potasica de
rosuvastatina a una solucién de cloruro de calcio o acetato de calcio en un disolvente adecuado tal como agua.

Se proporciona una sintesis preferida en un recipiente para la preparacion de compuesto de sal de rosuvastatina de
calcio de férmula-1A

F
OH OH O | ,
N% o
NS
L soMe s

Férmula-1A
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que comprende las siguientes etapas

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de formula-3A

Féormula-3A

Con un compuesto de aldehido de formula-4

0><0 -0
eI

Férmula-4

en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo tal como hidréxido soédico, hidréxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato
potasico, en un disolvente aproético polar adecuado como dimetilformamida, dimetilsulfoxido, dimetilacetamida o
mezclas de los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para proporcionar un compuesto condensado, que se
hace reaccionar in-situ con acido trifluoroacético para dar el compuesto de lactona, que se hace reaccionar in-
situ adicionalmente con diisopropilamina para dar el compuesto de diisopropilamida de formula-10A,

N/
\N’l\\N

I
SO,Me

Formula-10A

b) Hacer reaccionar el compuesto de diisopropilamida de férmula-10A con una base alcalina tal como hidroxido
sédico, hidréxido potasico e hidroxido de litio, seguido de tratamiento con una base de amina organica como n-
butilamina, isobutilamina, (+/-) 2-butilamina, terc-butilamina, preferiblemente terc-butilamina, para dar el
compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A,

Féormula-5A

c) Convertir el compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de féormula-5A en el compuesto de sal de
rosuvastatina de calcio de férmula-1A tratando el compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de férmula-5A
con una base alcalina tal como hidréxido sédico, hidroxido potasico e hidroxido de litio, preferiblemente hidréxido
sédico o hidroxido potasico, y ajustar el pH de la mezcla de reaccién de 9,1 extrayendo la terc-butilamina de
rosuvastatina con acetato de terc-butilo o por destilacién directa,
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d) Opcionalmente aislar el correspondiente compuesto de sal sédica o potasica de rosuvastatina compuesto de
formula-6A o 6AA,

' -)N\" 0" Na* N¥ o Kt
N N
SO.Me S0,Me

, .
Férmula-6A Formula-6AA

e) Anadir la fase acuosa de la mezcla de reaccidon o una solucidon acuosa de sal sédica o potasica de
rosuvastatina a una solucién de cloruro de calcio o acetato de calcio en un disolvente adecuado tal como agua.

Se proporciona una sintesis preferida en un recipiente para la preparacion de compuesto de sal de rosuvastatina de
calcio de férmula-1A

— R -
OH OH O |
X ”
\1'\1, \N
L soMe b

Formula-1A.

La sintesis en un recipiente para la preparacion del compuesto de rosuvastatina de calcio de férmula-1A comprende
las siguientes etapas

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de formula-3A

Féormula-3A

Con un compuesto de aldehido de formula-4

0><0 -0
eI

Férmula-4

en presencia de una base de metal alcalino y/o alcalino-térreo tal como hidroxido sodico, hidroxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato
potasico, en un disolvente aproético polar adecuado como dimetilformamida, dimetilsulfoxido, dimetilacetamida o
mezclas de los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para proporcionar el compuesto de férmula-11A
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N/
~ N

éOzMe

Formula-11A

que se hace reaccionar in-situ con un acido adecuado tal como acido clorhidrico, acido acético, acido sulfurico,
en un disolvente adecuado para dar el compuesto de diol de férmula-12A,

pe —

NT
\'N’k\N

|
SOQMC

Formula-12A

que tras tratamiento con una base alcalina tal como hidréxido sédico, hidréxido potasico e hidréxido de litio forma
la correspondiente sal alcalina, después se trata adicionalmente con una base de amina organica como n-
butilamina, isobutilamina, (+/-) 2-butilamina, terc-butilamina, preferiblemente terc-butilamina, para dar el
compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A,

Férmula-5A

b) Convertir el compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de férmula-5A en el compuesto de sal de
rosuvastatina de calcio de férmula-1A tratando el compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de férmula-5A
con una base alcalina tal como hidréxido sédico, hidroxido potasico e hidroxido de litio, preferiblemente hidréxido
sédico o hidroxido potasico, y ajustar el pH de la mezcla de reacciéon de 9,1 extrayendo la terc-butilamina de
rosuvastatina con acetato de terc-butilo o por destilacién directa,

c) Opcionalmente aislar el correspondiente compuesto de sal sddica o potasica de rosuvastatina de formula-6A o
B6AA,

' -)N\" 0" Na* N¥ o Kt
N N
SO.Me S0,Me

Férmula-6A Formula-6AA

d) Afadir la fase acuosa de la mezcla de reaccidon o una solucidon acuosa de sal sédica o potasica de
rosuvastatina a una solucién de cloruro de calcio o acetato de calcio en un disolvente adecuado tal como agua.
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El compuesto amorfo de rosuvastatina de calcio asi obtenido puede molerse y/o micronizarse para obtener la
distribucién deseada de tamafios de particula.

Se proporciona un proceso preferido para preparar el compuesto de dihidroxiacido quiral olefinico preferido y sus
sales farmacéuticamente aceptables de formula-2a

[~ F TR A
OH OH O |,
i/ O.
3
SOQMG __2

Foéormula-2a.

Se proporciona un nuevo proceso para la preparacion de dihidroxiacido de olefina mediante olefinacion modificada
de Julia que comprende las siguientes etapas

a) Hacer reaccionar el compuesto de sulfona de formula-13a

H
p 7
g
H,
CEIOZCH;;

Féormula-13a

Con un compuesto de aldehido de férmula-14a

0><0 (¢}
e A

Fc’>rrﬁu|a-14a

en presencia de carbonato de cesio o carbonato potasico en dimetilsulféoxido para proporcionar el compuesto de
olefina de férmula general-15a

N/
\N*\N

éOgMe

Féormula-15a

b) El compuesto de olefina de férmula general-15a puede usarse para formar un inhibidor de la HMG CoA
reductasa de dihidroxiacido sometiendo el compuesto de olefina de férmula-15a a condiciones acidas tal como
usando acido clorhidrico para retirar el aceténido y formar el compuesto de diol, que tras tratamiento con una
base alcalina tal como hidréxido sédico forma la sal de sodio, después se trata adicionalmente con terc-
butilamina para formar el compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de férmula-16a,
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N/
BN CHs
SNy H,N—-CHj
SOMe’, - | CH;

Férmula-16a
c) Convertir el compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de férmula-16a en el compuesto de sal de
rosuvastatina de calcio de férmula-2a tratando el compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de férmula-16a
con una base alcalina tal como hidroxido sédico, hidroxido potasico e hidréxido de litio, y ajustar el pH de la
mezcla de reaccion de 9,1 extrayendo la terc-butilamina de rosuvastatina con acetato de terc-butilo o por
destilacién directa seguido de adicidon de la fase acuosa de la mezcla de reaccién a una solucién de cloruro de
calcio o acetato de calcio en un disolvente adecuado tal como agua.

Se proporciona un proceso preferido para preparar el compuesto de sulfona preferido de férmula 13a,

F
a HG
P
PP
H3CN
$0,CH,

Férmula-13c
que comprende las siguientes etapas

a) Tratar una solucién de compuesto de formula-18a

Hy
0;CH;
Féormula-18a

con el compuesto de bencimidazol-tiol de férmula-19c en presencia de hidréxido sédico en dimetilformamida o en
acetona,

us—¢

Formula-19c

para proporcionar un nuevo compuesto de sulfuro de formula-20c
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e
Soase

S0;CH,
Formula-20c

Hy

y metilar el compuesto de formula-20c usando un agente de metilacion como sulfato de dimetilo para
proporcionar el compuesto de N-metil sulfuro de férmula-27,

F
. .
0 s
5—4& N & \D
TN NG
HgCI?I Hg,CI:I N
SO,CH; ) SAOZCH3
Formula-27 Férmula-28

b) Y oxidar el compuesto de sulfuro de férmula-27 con un agente oxidante como acido metacloroperbenzoico,
hipoclorito sddico, peroxido de hidrégeno, hidroperdxido de terc-butilo, hidroperdxido de cumeno, preferiblemente
peroxido de hidrégeno, en presencia de un catalizador apropiado como heptamolibdato de amonio en un sistema
de una fase o bifasico en un disolvente adecuado seleccionado entre disolventes alcohdlicos como metanol, 2-
propanol, etanol, disolventes de cloro como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono o mezclas
de los mismos, preferiblemente disolventes de cloro, mas preferiblemente cloruro de metileno, u oxidar el
compuesto de sulfuro de féormula-20c con un agente oxidante como acido metacloroperbenzoico, hipoclorito
sédico, perdxido de hidrégeno, hidroperoxido de terc-butilo, hidroperdxido de cumeno, preferiblemente peréxido
de hidrégeno, en presencia de un catalizador apropiado como molibdato de amonio en un sistema de una fase o
bifasico en un disolvente adecuado seleccionado entre disolventes alcohdlicos como metanol, 2-propanol, etanol,
disolventes de cloro como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono o mezclas de los mismos,
preferiblemente disolventes de cloro, mas preferiblemente cloruro de metileno, y después metilar el compuesto
de sulfona obtenido de férmula-28, para proporcionar el nuevo compuesto de sulfona de féormula-13a

F
a HG
P
PP
H3CN
$0,CH,

Férmula-13c.

Se proporciona un proceso preferido para preparar el compuesto de sulféxido preferido de formula 17a,

Hs
D ¥y
s -
0,CH;
Féormula-17a

Que comprende las siguientes etapas
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a) Tratar una solucion del compuesto de férmula-18a

Hy
0;CH;
Féormula-18a

con el compuesto de bencimidazol-tiol de férmula-19c en presencia de hidroxido sédico en dimetilformamida o
acetona,

us—¢

Formula-19c

para proporcionar un nuevo compuesto de sulfuro de formula-20c

e
Soase

SO,CH,
Formula-20c

Hy

y metilar el compuesto de férmula-20c usando un agente de metilaciéon para proporcionar el compuesto de N-
metil sulfuro de férmula-27

Formula-27 Férmula-29

b) Y oxidacién controlada del compuesto de sulfuro de formula-27 con un agente oxidante como acido
metacloroperbenzoico, hipoclorito sédico, perdxido de hidrégeno, hidroperdxido de terc-butilo, hidroperdxido de
cumeno, preferiblemente peréxido de hidrégeno, en presencia de un catalizador apropiado como molibdato de
amonio en un sistema de una fase o bifasico en un disolvente adecuado seleccionado entre disolventes
alcohdlicos como metanol, 2-propanol, etanol, disolventes de cloro como cloruro de metileno, cloroformo,
tetracloruro de carbono o mezclas de los mismos, preferiblemente disolventes de cloro, mas preferiblemente
cloruro de metileno, u oxidacion controlada del compuesto de sulfuro de férmula-20c con un agente oxidante
como acido metacloroperbenzoico, hipoclorito sédico, peroxido de hidrégeno, hidroperdxido de terc-butilo,
hidroperéxido de cumeno, preferiblemente perdxido de hidrogeno, en presencia de un catalizador apropiado
como molibdato de amonio en un sistema de una fase o bifasico en un disolvente adecuado seleccionado entre
disolventes alcohdlicos como metanol, 2-propanol, etanol, disolventes de cloro como cloruro de metileno,
cloroformo, tetracloruro de carbono o mezclas de los mismos, preferiblemente disolventes de cloro, mas
preferiblemente cloruro de metileno, y después metilacion del compuesto de sulféxido obtenido de férmula-29,
para proporcionar el nuevo compuesto de sulféxido de férmula-17c¢
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s -
0,CH;
Férmula-17c.

Hy

5 Los compuestos del material de partida de férmula general-13 pueden prepararse segun los procesos de la técnica
anterior, Ref: patente de Estados Unidos 6627636; documentos US 5763675 (Pitavastatina); US 5354772; US
4739073 (Fluvastatina); WO 03/097614; US2004/0176401 y WO03/006439.

El compuesto de aldehido del material de partida de formula-13 puede prepararse segun procesos de la técnica
10 anterior, Ref: documentos WO/49014; US 6844437; US 20040049036 y en US 2006/0004200 y Tetrahedron Letters,
Vol. 31, n.° 18, pag. 2545-2548, 1990.

El proceso de la presente invencién puede emplearse para preparar pravastatina, atorvastatina, cerivastatina,
fluvastatina, rosuvastatina, nisvastatina (pitavastatina), simvastatina, lovastatina y otros inhibidores de la HMG CoA
15 reductasa de dihidroxiacido o lactona.

A continuacion, estan las impurezas generalmente observadas en el proceso para la preparacion de Rosuvastatina

de calcio.
1
\N OH OH O
so,Me
" Impureza de isomero

Impureza de amida
{ R, R'sonalquilo C,.C4 de cadena

\ lineal o ramificada

20
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Los procesos descritos en este documento y la presente invencién se representan esquematicamente por los
siguientes esquemas:

Esquema-1:
Base de metal :
R.—L R,—SH alcalino o alcalino-tém R;—S—R;
1 - . _
Formula-18 Formula-19 Formula -20
Oxidacion u
oxidacion controlada

o><o 0 o
OHCWORW I (I?

0O 0 O .
. Formula -14 R,“§_ R, 0o Ry—S—R;
R Rty ~* Base alcalina 0 S
i de metal alcalino
Formula -15 Férmula -13 Férmuia -17

1. Escision de acetonido
il. Hidrolisis basica
iii. Amina organica

i i
OH OH O . OE OH O
e .aMina organica ————g < = OH
R; , OH i . -
' Formula -16 Formula -21
1. Hidroxido sodico Reduccion
il. Sal de metal alcalino
o alcalino-térreo
Y
OH OH O
o OH O _Sal de metal alcalino -
e oM o alcalino-téreo Ry .1 2 o
Formula -2 Formula -
en el que M es H, Na*, K*, Mg*?, Ca"?y Ry, Rz y Ryo se definen como anteriormente - - - indica un enlaces sencillo o

doble
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Esquema-2:

854 "
SH
<0,
B Fomula-19 2
N s=<¢ 1 )
A, s N OCHF,

O ocn B~ N it
SoCH, | S0,CH,
Formula -18a Formula «20a
DMS/ACETONA
¥
H;0; al 30 % )
Heptamolibdato de amonio «
. S ke A~
A A S N e ¥ OCHF,
HCN™N CH, N ) CH,
’ Férmula -13a Formula -27
e
0o
om’\)\)olo _<_
Formula -14a
de cesio/DMSO
F
X b, 222
. N acuoso
1S P WL on
¥ o HN-ECH,
A C
mey X SO,CHy Formula-16a
" Pérmoula-15a +_ Hideinido 53
ii. CaCly/ (CH,CO0),Ca
—

- Formula -2a
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Esquema-3:
F:
Pommh -19a
Br
H,CNA ":Qm g : “OCHF;
SO,CH;
Formula -18a Formula-20a
DMS/ACETONA
é H,0; al 30 % -
Heptamolibdato de amonio
i 0,
oxidacion controlada
2
HyCN™ N é", : Hy 1y
§o,cu 3
* Formula-17a Formula-27a
OH
Fémula-14a
. NaHMDS/DMSO
|
1. HC! acuoso
2. NaOH acuoso
3. TBA
N \J
H.
L e o
Chy 1 .
Formula-15a Formula-16a
i, Hidrixido s6cs
- ["ii-€aCly / (CHyCOO0),Ca
r— M
Caz+
et
H) -l
o Formula -2a
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Esquema-4:

A ) u H%);" {;:O\w_

Formula -18a Formula -20b
H,0, al 30 %
Heptamolibdato de amonio
tetrahidrato
o= IO,
3 ¥
H. Hy H gl
o Formula 28a
Formula -13b ofmn
oxm-é
Formula -14a
Carbonato de cesioDMSO
1. HCl acuoso
2. NaOH acuoso
3. TBA "
|
\ .
SO,CH;
Formula-15a " Férmula-16a
i. Hidroxido sodico
| . CaCly/ (CH;000),Ca
H
A oa®
N
HCL
Hlmzs/h I — g
— Formula -2a
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Esquema-5:
{12
,H
Formula-19¢
N »Br
N
H%.cu “’m H
’ )
Formula-18a Formula -20¢

. N {;..,D _.M_A.wm_; g:;_g:o

i s,
Pomula. 13¢ Formula-28b
OHC™ 7
__ Formula-14a
‘Cabonab de cesioDMSO
1. HCl acuoso
2, NaOH acuoso
3. TBA "
,cu! Ay u,cxln o Q‘#’,
Formula-15a Dt Formula-16a
i, Hidréxido sédico
ii. CaCly/ (CH;C00),Ce
H c."
e, X
1008 _
— Formula -2a
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Esquema-6:
ee
1,8 Formula -19¢ ;; :
Formula -18b Formula -20d
H,0, al 30 %
Heptamolibdato de amonio
tetrahidrato

Formula-13d Formula -28¢

e 3 W

Farmula -14a
Carbonato de cesio DMSO

g
N 3

. Formula-16b
Formula-15b
i. Hidroxido sodico
ii. CaCly / (CHy;CO0),Ca

A —

Formula -2b
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Es a-7.
Br Formula -19¢
Fonmula -18¢ Formula-20¢

H,0, al 30 %

Heptamolibdato de amonio
tetrahidrato

i
F .
}-{I) DMYACETONA
CHy
Formula-13¢ Rl 284
Formula -14a
Carbonato de cesioDMSO
1. HCI acuoso
2. NaOH acuoso H
| 3.TBA
H,N‘%é,
Formula-15¢ Formula-16¢
NeOH
+
Na
Formula -2¢
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Esquema-8:
0 >< Base aicalina o de ><
R-§-R, + w J< metal alcalino N /\/9\/0\/‘0'\ J<
(¢} OHC O " | R (6]
Foérmula -3 Formula -4 Formula -11

Base OH OH O
OH OH O 2 oo R’\/'\/'\/'*ok]

KR ' OH| . . '
Formula -5 Formula -12
base alcalina

Sal de metal alcalino
o alcalino-térreo

Y
OH OH O
RS oM
Formula -1
en la que R, Ry, amina organica y M se definen como anteriormente

Esquema-9:
Base alcalina o de
0 (?(O 0 metal alcalino-téreo OH OH O
R-§-R2 + p—— R N 3
'O OHC ) (8] M?u” "Wu-nnia"“m )
Formula -3 Formula -4 Formula -10
Base
. OH.OH. O OH OH O _
S Base alcalina x
R ) OM ﬁ R ) OH . . .
Formula -1 metal alcalino-térreo Formula -§ -

en la que R, Ry, Rg, Rg, amina organica y M se definen como anteriormente
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Esquema-10:
0 m Base alcalina o de { (P(O o
RSRZ + OHC " metal alcalino-terreg RWN’R‘
i 0 R7 !- R7
Formula -3 Formula -7 Formula -8
Escision de acetonido 1
Base
LR o Dmina organica /\/"’i‘fv’i’ﬁ
R OH R Ry
Pormula -5 ¢ Formula -9
base alcalina
Sal de metal alcalino
o alcalino-térreo
OH OH 9
RN oM
Formula -2

enlaqueR, Rz,Rg.R-,m«pényMsedeimmm

Esquema-11:
Q <0 o
R-S-R, +
fe) Oﬂcwok
Formula -3 Formula -4
Base alcalina o de
metal alcalino-témreo

metal al TRe

Formula -3

base alcalina
Sal de metal alcalino
o alcalino-térreo

OH OH ¢
RS oM

Formula -]

en la que R, R;, amina organica y M se definen como anteriormente
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Esquema-12:
Biq o K
? Formula-4
o =
Formula-3A
(5
i H __Hidrxido sédico
Tero-hmlarrma
PN mN-{gﬁ;
N g
SO;Me
Formula-SA
l NaOH/LIOH/KOH :
Cloruro de calcio/acetato de calcio
~ -
H o
. SOMe ) b
Formula-1A
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BULERNG0I9)
IOH/HO®N

VO [-B|nuuo]

o
7

2000 HO®ED

HOVI/HOX/ HO®N

00[eD 9p BUNBISTANSOY
VI-gnuuiog

w8

pe[nuuo,] vesmieod

g Q%%
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Esquema-14:

H;C\ "(m *L
Fotmula-?A
- ﬁ" Carbonato potasico - Nih ’¢

i

Formula-3A -

-

Formula-8A

HCl ac.

H OH Hidrioido s

l H o, Terc-butilamina
3

Formula-5A

NaOH/KOH/LIOH
Cloruro de caicio/acetato de calcio

Formula-1A
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Esquema-15:

\NJ\N !

&
St T

Formula-3A ;' Formula-4

| K,CO5/DMSO/ Tolueno
| TFAA/Acetonitrilo

| NaOH
1 Terc-butilamina

NaOH
Ca(CH;CO0)2

Formula-1A
Rosuvastatina de calcio

El proceso para la preparacion del compuesto de amida de féormula-7 esta representado esquematicamente por el
siguiente esquema-16:
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Esquema-16:
OH s /R » THF o OH e
ca 002"5 "3C_C—"N\ N:
1 2 R; 3 Ry
En la que Rg, R; es hidrogeno. ' Dimetilmetoxiborano
alquio C;-C)¢ 0 ciclohexio { NaBH,
Y
v{j\; 222z Gmetoxipropano OH OH
k cl .
c .\':R“ N\Z‘
5 Re 4 ’
1 '?;eﬂf e ‘ Cloruro de trietilsiio

OP, OP, O

LOMN»« AN
6 Ry

R,

2.K,C04, MeOH

3.NaOCl, TEMPO

7
1. Acetato sodico, TBAB
Carbonato potasico
Metanol

>< Hipocorito sédico ><

79 9 TEMPO 070 0
Ho\/k)\/L .R¢ /'\/'\)\ R
N, OHC N
8 R7 e R7
Formula-7

Los procesos descritos en la presente invencion se demostraron en los ejemplos ilustrados a continuacién. Estos
ejemplos se proporcionan solamente como ilustracion y por lo tanto no deben interpretarse como limitacion del
alcance de la invencion.

Ejemplos
Ejemplo-1: Preparacion de compuesto de sulfuro de formula-20a

Se afaden 47,56 gramos de compuesto de férmula-19a 5-(difluorometoxi)-2-mercaptobencimidazol a una solucion
acuosa de hidroxido sddico (9,61 g de hidréxido sédico en 200 ml de agua) de 25 a 35°C y se agita durante 15
minutos, después se afiade una solucién de 400 ml de acetona y 100 gramos de compuesto de formula-18a bromuro
de [4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metanosulfonil amino pirimidina-5iljmetilo y se agita durante 2 horas de
25 a 30°C. Se inactiva la masa de reaccion con agua enfriada y se filtra el precipitado obtenido y se seca el
compuesto a 60-65°C durante 3 horas para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 119,5 gramos; M.R: 165-170°C

Ejemplo-2: Preparacion de compuesto de sulfuro N-metilado de formula-27a

Una solucion de 10 gramos de compuesto de sulfuro de formula-20a preparado segun el ejemplo 1 y 100 ml de
acetona se enfria hasta 0-5°C en atmodsfera de nitrégeno. Se afiaden 2,9 gramos de carbonato potasico a la solucion
anterior, después se afiaden 3,0 ml de dimetilsulfato a la mezcla de reaccion anterior y se agita durante 4 horas a 0-
5°C. Se inactiva la mezcla de reaccién con agua enfriada y se filtra el compuesto precipitado. Se seca el compuesto
a 50-55°C durante 3 horas.

Rendimiento: 8 gramos; M.R: 158-165°C.

Espectro de masas: pico M+1 a 566

Ejemplo-3: Preparacion de compuesto de sulfona de formula-13a

Una solucién de 24 gramos de compuesto de sulfuro N-metilado de féormula-27a preparado segun el ejemplo 2, 120
ml de cloruro de metileno y 1,0 gramos de bromuro de tetrabutilamonio, se enfria hasta 0-5°C. Se afiade una mezcla
de 72 ml de perdxido de hidrégeno al 30 % y 1,0 gramos de heptamolibdato de amonio tetrahidrato. Se agita la
mezcla durante 3 horas. Se inactiva la mezcla de reaccidén con agua enfriada y se separa la capa organica y se
extrae la mezcla de reaccién con cloruro de metileno dos veces. Se lava la fase organica con solucion de sulfito
saédico al 10 % y solucion de bicarbonato sédico al 5 % seguido de lavado con agua. Se separa la fase organica y se
destila el disolvente por debajo de 60°C a presion reducida. EI compuesto del titulo se aisla usando hexanos como
disolvente. Se seca el compuesto a 40-45°C durante 6 horas.

Rendimiento: 24 gramos. M.R: 145-154°C.
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Ejemplo-4: Preparacion de compuesto de sulfona de formula-28a

Una solucion de 117 gramos de compuesto de sulfuro de féormula-20a preparado segun el ejemplo 1 y 585 ml de
cloruro de metileno, se enfria hasta 0-5°C. Se afiade una mezcla de 240,6 ml de peréxido de hidrégeno al 30 % y
2,34 gramos de heptamolibdato de amonio tetrahidrato. Se agita la mezcla durante 5 horas. Se inactiva la mezcla de
reaccion con agua enfriada y se separa la capa organica y se extrae la mezcla de reaccion con cloruro de metileno
dos veces. Se lava la fase organica con solucién de sulfito soédico al 10 % y solucion de bicarbonato sédico al 5 %
seguido de lavado con agua. Se separa la fase organica y se destila el disolvente por debajo de 60°C a presion
reducida. El compuesto del titulo se aisla usando mezcla de hexanos y heptano como medio disolvente. Se seca el
compuesto a 60-65°C durante 3 horas.

Rendimiento: 122 gramos. M.R: 105-135°C.

Ejemplo-5: Preparacion de compuesto de sulfona de formula-13a

Una solucion de 120 gramos de compuesto de sulfona de formula-28a preparado segun el ejemplo 4 y 600 ml de
acetona a 30-35°C. Se afiaden 31,24 gramos de carbonato potasico a la solucién anterior, después se afiaden 21,39
ml de dimetilsulfato a la mezcla de reaccion anterior y se agita durante 4 horas a 30-35°C. Se inactiva la mezcla de
reaccion con agua enfriada y se filtra el compuesto precipitado. Se seca el compuesto a 50-55°C durante 6 horas.
Rendimiento: 110 gramos. M.R: 145-155°C.

Ejemplo-6: Preparacion de compuesto de sulfoxido de formula-17a

Una solucion de 24 gramos de compuesto de sulfuro N-metilado de formula-27a preparado segun el ejemplo 2 y 240
ml de cloruro de metileno se enfria hasta 0-5°C. Se afiade una mezcla de 36 ml de perdéxido de hidrégeno y 1,0
gramos de heptamolibdato de amonio tetrahidrato. Se agita la mezcla durante 3 horas. Se inactiva la mezcla de
reaccion con agua enfriada y se separa la capa organica y se extrae la mezcla de reaccion con cloruro de metileno
dos veces. Se lava la fase organica con solucién de sulfito soédico al 10 % y solucion de bicarbonato sédico al 5 %
seguido de lavado con agua. Se separa la fase organica y se destila el disolvente por debajo de 60°C a presion
reducida. ElI compuesto del titulo se aisla usando hexanos como disolvente. Se seca el compuesto a 40-45°C
durante 6 horas.

Rendimiento: 24 gramos.

Espectro de masas: pico M+1 a 582.

Ejemplo-7: Preparacion de compuesto de olefina de féormula-15a

Se afiaden 34,67 gramos de carbonato potasico a una solucion de 25 gramos de compuesto de sulfona de formula-
13a preparada segun el ejemplo 3 y 125 ml de dimetilsulféxido de 25 a 35°C. Se afiaden 10,8 gramos de compuesto
de férmula-14a 2-[(4R,6S)-6-formil-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4-ilJacetato de terc-butilo. Se agita durante 13 horas de 60
a 65°C. Se inactiva la mezcla de reaccion con agua enfriada lentamente en 30 minutos. Se extrae la mezcla de
reaccion dos veces con acetato de etilo. Se separa y se lava la fase organica con soluciéon saturada de cloruro
sodico. Se destila el disolvente completamente a presién reducida por debajo de 70°C. Se afaden hexanos al
residuo y se decanta dos veces, después se disuelve el residuo en tolueno y se aisla el compuesto del titulo usando
hexanos como disolvente. Se seca el compuesto a 40-45°C durante 6 horas.

Rendimiento: 13,5 gramos. M.R: 148-155°C.

Ejemplo-8: Preparacion de sal TBA del compuesto dihidroxiacido de formula-16a

Una solucion de 25 gramos de compuesto de olefina de férmula 15a preparado segun el ejemplo 7 y 250 ml de
acetonitrilo, se enfria hasta 23 a 28°C. Se anaden 70,75 ml de solucién al 1,0 % de acido clorhidrico lentamente a
los contenidos anteriores de la reaccion. Se agita la mezcla de reaccion durante 4 horas de 23 a 28°C. Se afiaden
37,5 ml de solucion al 10 % de hidroxido sodico a la mezcla de reaccion y se agita hasta 2 horas a 30-35°C. Se
ajusta el pH de la mezcla de reaccion hasta 3,5 a 4,5 con clorhidrato al 10 %. Se separa la fase organica y se enfria
hasta 0-10°C. Se afiaden 8,66 gramos de terc-butilamina (TBA) a los contenidos y se agita durante 1 hora a 0-5°C.
Se destila el disolvente completamente y se aisla el compuesto del titulo usando acetonitrilo como disolvente. Se
seca el compuesto a 40-45°C durante 5 horas.

Rendimiento: 18 gramos.

Ejemplo-9: Preparacion de sal de calcio del compuesto dihidroxi de olefina de formula-2a

Una solucion de 15 gramos del compuesto de sal TBA de férmula-16a y 75 ml de agua, se enfria hasta 25-30°C. Se
afiaden 8,5 ml de solucion al 10 % de hidroxido sédico. Se agita durante 1 hora. Se ajusta el pH de la mezcla de
reaccion hasta 9,1 extrayendo la mezcla de reaccion tres veces con acetato de terc-butilo. Se afade la fase acuosa
de la mezcla de reaccién a una solucién de 2,55 gramos de cloruro de calcio y 15 ml de agua de 35 a 45°C. Se retira
por filtracién el compuesto precipitado. Se seca el compuesto a 40-45°C.

Rendimiento: 12 gramos; M.R: 145-150 (descompuesto);

La pureza por HPLC es del 99,50 %
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Ejemplo-10: Preparacion de compuesto de sulfuro de formula-20b

Se afiaden 39,68 gramos de compuesto de formula-19b 5-metoxi-2-mercaptobencimidazol a solucion acuosa de
hidréxido sédico (9,61 g de hidroxido sédico en 200 ml de agua) de 25 a 35°C y se agita durante 15 minutos,
después se afiade una solucion de 400 ml de acetona y 100 gramos de compuesto de formula-18a bromuro de [4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metanosulfonil amino pirimidina-5iljmetilo y se agita durante 2 horas de 25 a
30°C. Se inactiva la masa de reaccion con agua enfriada, se filtra el precipitado obtenido y se seca el compuesto a
60-65°C durante 3 horas para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 110 gramos. M.R: 159-163°C.

Ejemplo-11: Preparacion de compuesto de sulfuro de formula-20c

Se afiaden 33,07 gramos de compuesto de férmula-19c 2-mercaptobencimidazol a una solucion acuosa de hidroxido
sodico (9,61 g de hidroxido sodico en 200 ml de agua) de 25 a 35°C y se agita durante 15 minutos, después se
afiade una solucién de 400 ml de acetona y 100 gramos de compuesto de féormula-18a bromuro de [4-(4-fluorofenil)-
6-isopropil-2-(N-metil-N-metanosulfonil amino pirimidina-5illmetilo y se agita durante 1,5 horas de 25 a 30°C. Se
inactiva la masa de reaccion con agua enfriada, se filtra el precipitado obtenido y se seca el compuesto a 60-65°C
durante 2 horas para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 106,0 gramos. M.R: 188-195°C.

Ejemplo-12: Preparacion de compuesto de sulfona de formula-28a

Una solucion de 108 gramos de compuesto de sulfuro de formula-20b preparado segun el ejemplo 10, 540 ml de
cloruro de metileno y 2,16 g de bromuro de tetrabutilamonio. Se afiade una mezcla de 237,5 ml de perdxido de
hidrégeno al 30 % y 2,16 gramos de heptamolibdato de amonio tetrahidrato. Se agita la mezcla durante 4 horas. Se
inactiva la mezcla de reaccion con agua enfriada y se separa la capa organica y se extrae la mezcla de reaccion con
cloruro de metileno dos veces. Se lava la fase organica con solucidon de sulfito sédico al 10 % y solucion de
bicarbonato sédico al 5 % seguido de lavado con agua. Se separa la fase organica y se destila el disolvente por
debajo de 60°C a presioén reducida. El compuesto del titulo se aisla usando hexanos como disolvente. Se seca el
compuesto a 60-65°C durante 3 horas.

Rendimiento: 114 gramos. M.R: 100-132°C

Ejemplo-13: Preparacion de compuesto de sulfona de féormula-28b

Una solucion de 105 gramos de compuesto de sulfuro de férmula-20c preparado segun el ejemplo 11, 525 ml de
cloruro de metileno y 2,1 gramos bromuro de tetrabutilamonio. Se afiade una mezcla de 245,2 ml de perdxido de
hidrégeno al 30 % y 2,1 gramos de heptamolibdato de amonio tetrahidrato. Se agita la mezcla durante 3 horas. Se
inactiva la mezcla de reaccion con agua enfriada y se separa la capa organica y se extrae la mezcla de reaccion con
cloruro de metileno dos veces. Se lava la fase organica con solucion de sulfito sédico al 10 % y solucion de
bicarbonato sédico al 5 % seguido de lavado con agua. Se separa la fase organica y se destila el disolvente por
debajo de 60°C a presioén reducida. El compuesto del titulo se aisla usando hexanos como disolvente. Se seca el
compuesto a 60-65°C durante 4 horas.

Rendimiento: 107 gramos. M.R: 98-128°C.

Ejemplo-14: Preparacion de compuesto de sulfona N-metilada de féormula-13b

Una solucion de 3,0 gramos de compuesto de sulfona de férmula-28a preparado segun el ejemplo 12 y 15 ml de
acetona, se enfria hasta 0-5°C en atmoésfera de nitrégeno. Se afiaden 0,88 gramos de carbonato potasico a la
solucion anterior, después se afiaden 0,6 ml de dimetilsulfato a la mezcla de reaccién anterior y se agita durante 4
horas a 0-5°C. Se inactiva la mezcla de reaccion con agua enfriada y se filtra el compuesto precipitado. Se seca el
compuesto a 50-55°C durante 6 horas.

Rendimiento: 1,7 gramos. M.R: 122-130°C.

Ejemplo-15: Preparacion de compuesto de sulfona N-metilada de formula-13c

Una solucion de 3,0 gramos de compuesto de sulfona de féormula-28b preparado segun el ejemplo 13 y 15 ml de
acetona, se enfria hasta 0-5°C en atmoésfera de nitrdgeno. Se afiaden 0,93 gramos de carbonato potasico a la
solucion anterior, después se afiaden 0,63 ml de dimetilsulfato a la mezcla de reaccién anterior y se agita durante 4
horas a 0-5°C. Se inactiva la mezcla de reaccion con agua enfriada y se filtra el compuesto precipitado. Se seca el
compuesto a 50-55°C durante 6 horas.

Rendimiento: 2,0 gramos. M.R: 126-134°C

Ejemplo-16: Preparacion de compuesto de olefina de formula-15a

Se afiaden 8,4 gramos de carbonato de cesio a una soluciéon de 10 gramos de compuesto de sulfona de formula-13b
preparado segun el ejemplo 14 y 50 ml de dimetilsulféxido de 25 a 35°C. Se afiaden 4,5 gramos de compuesto de
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férmula-14a 2-[(4R,6S)-6-formil-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4-ilJacetato de terc-butilo. Se agita durante 3 horas de 25 a
35°C. Se inactiva la mezcla de reaccion con agua enfriada lentamente en 30 minutos. Se extrae la mezcla de
reaccion dos veces con acetato de etilo. Se separa y se lava la fase organica con soluciéon saturada de cloruro
sodico. Se destila el disolvente completamente a presiéon reducida por debajo de 70°C. Se afaden hexanos al
residuo y se decanta dos veces, después se disuelve el residuo en tolueno y se aisla el compuesto del titulo usando
hexanos como disolvente. Se seca el compuesto a 40-45°C durante 6 horas.

Rendimiento: 6,0 gramos. M.R: 148-155°C. Pureza por HPLC > 96 %

Ejemplo-17: Preparacion de compuesto de olefina de formula-15a

Se afiaden 8,4 gramos de carbonato de cesio a una solucién de 10 gramos de compuesto de sulfona de féormula-13c
preparado segun el ejemplo 15 y 50 ml de dimetilsulféxido de 25 a 35°C. Se afiaden 4,5 gramos de compuesto de
férmula-14a 2-[(4R,6S)-6-formil-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4-ilJacetato de terc-butilo. Se agita durante 3 horas de 25 a
35°C. Se inactiva la mezcla de reaccion con agua enfriada lentamente en 30 minutos. Se extrae la mezcla de
reaccion dos veces con acetato de etilo. Se separa y se lava la fase organica con soluciéon saturada de cloruro
sodico. Se destila el disolvente completamente a presiéon reducida por debajo de 70°C. Se afaden hexanos al
residuo y se decanta dos veces, después se disuelve el residuo en tolueno y se aisla el compuesto del titulo usando
hexanos como disolvente. Se seca el compuesto a 40-45°C durante 6 horas.

Rendimiento: 6,2 gramos. M.R: 148-155°C.

Pureza por HPLC > 96 %

Ejemplo-18: Preparacion de sal de calcio del compuesto dihidroxi de olefina de formula-2a

Una solucion de 15 gramos del compuesto de sal TBA de férmula-16a y 75 ml de agua, se enfria hasta 25-30°C. Se
afiaden 8,5 ml de solucion al 10 % de hidroxido sédico. Se agita durante 1 hora. Se ajusta el pH de la mezcla de
reaccion hasta 9,1 extrayendo la mezcla de reaccion tres veces con acetato de terc-butilo. Se afade la fase acuosa
de la mezcla de reaccion a una solucion de 4,3 gramos de acetato de calcio y 15 ml de agua de 35 a 45°C. Se retira
por filtracién el compuesto precipitado. Se seca el compuesto a 40-45°C.

Rendimiento: 12 gramos; M.R: 145-150 (descompuesto);

La pureza por HPLC es del 99,50 %

Ejemplo-19: Preparacion de sal de calcio del compuesto dihidroxi de olefina de formula-2a

Una solucién de 12,5 gramos de compuesto de sal del metilamina de formula-16b y 65 ml de agua, se enfria hasta
25-30°C. Se afiaden 9,5 ml de solucién al 10 % de hidroxido sédico. Se agita durante 1 hora. Se ajusta el pH de la
mezcla de reaccion hasta 9,1 expulsando las trazas de metilamina. Se extrae la mezcla de reaccion tres veces con
acetato de terc-butilo. Se afiade la fase acuosa de la mezcla de reaccion a una solucion de 2,79 gramos de acetato
de calcio y 12,5 ml de agua de 35 a 45°C. Se retira por filtracion el compuesto precipitado. Se seca el compuesto a
40-45°C.

Rendimiento: 9,5 gramos

M.C: 4,0 %

Ejemplo-20: Preparacion de sal de calcio del compuesto dihidroxi de olefina de formula-2a

Una solucion de 10 gramos de compuesto de sal de metilamina de férmula-16b y 50 ml de agua, se enfria hasta 25-
30°C. Se anaden 7,8 ml de solucién al 10 % de hidroxido sédico. Se agita durante 1 hora. Se ajusta el pH de la
mezcla de reaccion hasta 9,1 expulsando las trazas de metilamina. Se extrae la mezcla de reaccion tres veces con
acetato de terc-butilo. Se afiade la fase acuosa de la mezcla de reaccion a una soluciéon de 1,701 gramos de cloruro
de calcio y 10 ml de agua de 35 a 45°C. Se retira por filtracion el compuesto precipitado. Se seca el compuesto a 40-
45°C.

Rendimiento: 8,7 gramos.

La pureza por HPLC es del 99 %

Tamaiio de particula: D (v, 0,1) es 4,72 um; D (v, 0,5) es 40,76 ym; D (v, 0,9) es 168,32 ym.

Ejemplo-21: Preparacion de compuesto de sulfuro de formula-20d

Se afaden 15 gramos de compuesto de férmula-19a 5-(difluorometoxi)-2-mercaptobencimidazol a 82,5 ml de
solucion al 2,9 % de hidroxido sédico de 25 a 35°C y se agita durante 15 minutos, después se afiade una mezcla de
175 ml de dimetiformamida y 25 g de compuesto de foérmula-18b 3-(bromometil)-2-ciclopropil-4-(4-
fluorofenil)quinolina y se agita durante 2 horas de 25 a 30°C. Se inactiva la masa de reaccion con agua enfriada, se
filtra el precipitado obtenido y se seca el compuesto a 50-55°C durante 6 horas para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 32 gramos. M.R: 117-125°C.
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Ejemplo-22: Preparacion de compuesto de sulfona de formula-28c

Una solucion de 25 gramos de compuesto de sulfuro de formula-20d, 100 ml de cloruro de metileno y 1,0 gramos de
bromuro de tetrabutilamonio, se enfria hasta 0-5°C. Se afiade una mezcla de 56 ml de perdxido de hidrégeno al 30
% y 1,0 gramos de heptamolibdato de amonio tetrahidrato. Se agita la mezcla durante 3 horas. Se inactiva la mezcla
de reaccion con agua enfriada y se separa la capa organica y se extrae la mezcla de reaccion con cloruro de
metileno dos veces. Se lava la fase organica con solucion de sulfito sédico al 10 % y solucion de bicarbonato sédico
al 5 % seguido de lavado con agua. Se separa la fase organica y se destila el disolvente por debajo de 60°C a
presion reducida. El compuesto del titulo se aisla usando hexanos como disolvente. Se seca el compuesto a 40-
45°C durante 6 horas.

Rendimiento: 23 gramos. M.R: 150-160°C.

Ejemplo-23: Preparacion de compuesto de sulfona N-metilada de formula-13d

Una solucion de 3,0 gramos de compuesto de sulfona de formula-28c preparado segun el ejemplo 22 y 15 ml de
acetona, se enfria hasta 0-5°C en atmoésfera de nitrégeno. Se afiaden 0,93 gramos de carbonato potasico a la
solucion anterior, después se afiaden 0,63 ml de dimetilsulfato a la mezcla de reaccién anterior y se agita durante 4
horas a 0-5°C. Se inactiva la mezcla de reaccion con agua enfriada y se filtra el compuesto precipitado. Se seca el
compuesto a 50-55°C durante 6 horas.

Rendimiento: 3,5 gramos. M.R: 158-162°C.

Ejemplo-24: Preparacion de compuesto de olefina de férmula-15b

Se afiaden 5,2 gramos de carbonato de cesio a una solucion de 3,5 gramos de compuesto de sulfona de formula-
13d y 20 ml de dimetilsulfoxido de 25 a 35°C. Se afiaden 1,68 gramos de compuesto de formula-14a 2-[(4R,6S)-6-
formil-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4-ilJacetato de terc-butilo. Se agita durante 3 horas de 25 a 35°C. Se inactiva la mezcla
de reaccion con agua enfriada lentamente en 30 minutos. Se extrae la mezcla de reaccién dos veces con acetato de
etilo. Se separa y se lava la fase organica con soluciéon saturada de cloruro sédico. Se destila el disolvente
completamente a presion reducida por debajo de 70°C. Se afiaden hexanos al residuo y se decanta dos veces,
después se disuelve el residuo en tolueno y se aisla el compuesto del titulo usando hexanos como disolvente. Se
seca el compuesto a 40-45°C durante 6 horas.

Rendimiento: 1,2 gramos. M.R: 115-121°C.

Ejemplo-25: Preparacion de compuesto de sulfuro de formula-20e

Se afiaden 6,0 gramos de compuesto de férmula-19c 5-(difluorometoxi)-2-mercaptobencimidazol a 36 ml de solucion
al 2,9 % de hidréxido sodico de 25 a 35°C y se agita durante 15 minutos, después se afiade una mezcla de 30 ml de
acetona y 10 gramos de compuesto de férmula-18c 2-(bromometil)-3-(4-fluorofenil)-1-isopropil-1H-indol y se agita
durante 2 horas de 25 a 30°C. Se inactiva la masa de reaccion con agua enfriada, se filtra el precipitado obtenido y
se seca el compuesto a 50-55°C durante 6 horas para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 10 gramos.

Ejemplo-26: Preparacion de compuesto de sulfona de férmula-28d

Una solucion de 10 gramos de compuesto de sulfuro de formula-20e, 100 ml de cloruro de metileno y 0,5 gramos de
bromuro de tetrabutilamonio, se enfria hasta 0-5°C. Se afiade una mezcla de 14 ml de perdxido de hidrégeno al 30
% y 1 gramo de heptamolibdato de amonio tetrahidrato. Se agita la mezcla durante 3 horas. Se inactiva la mezcla de
reaccion con agua enfriada y se separa la capa organica y se extrae la mezcla de reaccion con cloruro de metileno
dos veces. Se lava la fase organica con solucién de sulfito soédico al 10 % y solucion de bicarbonato sédico al 5 %
seguido de lavado con agua. Se separa la fase organica y se destila el disolvente por debajo de 60°C a presion
reducida. ElI compuesto del titulo se aisla usando hexanos como disolvente. Se seca el compuesto a 40-45°C
durante 6 horas.

Rendimiento: 6,0 gramos.

Ejemplo-27: Preparacion de compuesto de sulfona N-metilada de formula-13e

Una solucién de 5 gramos de compuesto de sulfona de férmula-28d preparado segun el ejemplo 26 y 25 ml de
acetona, se enfria hasta 0-5°C en atmoésfera de nitrégeno. Se afiaden 1,35 gramos de carbonato potasico a la
solucion anterior, después se afaden 3,1 ml de dimetilsulfato a la mezcla de reaccién anterior y se agita durante 4
horas a 0-5°C. Se inactiva la mezcla de reaccion con agua enfriada y se filtra el compuesto precipitado. Se seca el
compuesto a 50-55°C durante 6 horas.

Rendimiento: 3,0 gramos.
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Ejemplo-28: Preparacion de compuesto de olefina de formula-15c

Se afaden 2,7 gramos de carbonato potasico a una solucién de 3,0 gramos de compuesto de sulfona de féormula-
13e preparado segun el ejemplo 27 y 10 ml de dimetilsulféxido de 25 a 35°C. Se afiaden 1,5 gramos de compuesto
de férmula-14a 2-[(4R,6S)-6-formil-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4-ilJacetato de terc-butilo. Se agita durante 3 horas de 25
a 35°C. Se inactiva la mezcla de reaccion con agua enfriada lentamente en 30 minutos. Se extrae la mezcla de
reaccion dos veces con acetato de etilo. Se separa y se lava la fase organica con soluciéon saturada de cloruro
sodico. Se destila el disolvente completamente a presiéon reducida por debajo de 70°C. Se afaden hexanos al
residuo y se decanta dos veces, después se disuelve el residuo en tolueno y se aisla el compuesto del titulo usando
hexanos como disolvente. Se seca el compuesto a 40-45°C durante 6 horas.

Rendimiento: 0,6 gramos

Ejemplo-29: Preparacion de compuesto de sal de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A:

Una mezcla de 23,1 kg de compuesto de formula-3A y 90 litros de dimetilsulfoxido y 48 kg de carbonato potasico se
calienta hasta 70-75°C. Se afiaden una solucion de 15 kg de compuesto de aldehido de formula-4 en 90 litros de
dimetilsulfoxido por lotes a la mezcla de reaccion anterior. Se agita la mezcla de reaccion durante 4 horas a 70-75°C.
Se afiaden 225 litros de tolueno a la mezcla de reaccion anterior. Se agita la mezcla de reaccién durante 45 minutos
a 25-30°C. Se filtra el subproducto y se lava el subproducto con tolueno. Se afiaden 240 litros de agua seguido de
solucion acuosa de cloruro sédico a la mezcla de reaccion anterior. Se agita la mezcla de reacciéon durante 15
minutos. Se separan la capa organica y acuosa. Se extrae la capa acuosa con tolueno. Se lava la capa organica
total con agua. Se purifica la capa organica con gel de silice. Se destila el disolvente completamente a presion
reducida por debajo de 70°C. Se enfria la mezcla de reaccion hasta 25-30°C. Se disuelve el residuo en 90 litros de
acetonitrilo y se agita la mezcla de reaccion durante 15 minutos a 25-30°C. Se ajusta el pH de la mezcla de reaccion
hasta 1,4 con solucién acuosa de acido clorhidrico a 23-28°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 4 horas a 23-
28°C. Se calienta la mezcla de reaccion hasta 30-35°C. Se afiade solucion de hidroxido sédico (1,5 kg en 60 litros de
agua) a la mezcla de reaccion anterior a 30-35°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 1,5 horas a 30-35°C. Se
destila el disolvente completamente a presion reducida por debajo de 60°C. Se enfria la mezcla de reaccion hasta
25-30°C. Se diluye la mezcla de reaccion anterior con agua. Se lava la mezcla de reaccion con acetato de terc-butilo.
Se afiaden 90 litros de acetonitrilo y 30 kg de cloruro sédico a la mezcla de reaccién. Se enfria la mezcla de reaccion
hasta 0-5°C. Se ajusta el pH de la mezcla de reaccion hasta 4,3 con solucién al 10 % de acido clorhidrico. Se agita
la mezcla de reaccion durante 15 minutos. Se separan la capa organica y acuosa. Se enfria la capa organica hasta
0-10°C. Se afiaden 3,9 litros de terc-butilamina a la mezcla de reaccién anterior a 0-10°C. Se eleva la temperatura
hasta 25-35°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 60 minutos. Se destila el disolvente completamente a presion
reducida por debajo de 50°C. Se afiaden 30 litros de acetonitrilo al crudo anterior, después se destila el disolvente
completamente a presién reducida por debajo de 50°C. Se afiaden 90 litros de acetonitrilo a la mezcla de reaccion
anterior y se enfria hasta 25-35°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 1,5 horas a 25-35°C. Se enfria la mezcla
de reaccion hasta 0-10°C y se agita durante 60 minutos. Se filtra el sélido precipitado y se lava con acetonitrilo. Se
afnaden 90 litros de acetonitrilo y 10,5 litros de alcohol isopropilico al sélido obtenido anterior. Se calienta la mezcla
de reaccion lentamente a temperatura de reflujo de 70-75°C. Se agita la mezcla de reacciéon durante 30 minutos a
reflujo. Se enfria la mezcla de reaccion hasta 25-30°C en 1,5 horas. Se agita la mezcla de reacciéon durante 30
minutos a 25-30°C. Se filtra el solido precipitado y se lava con acetonitrilo. Se seca el solido a 40-45°C durante 4
horas para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 11,8 kg.

Ejemplo-30: Preparacion de compuesto de rosuvastatina de calcio de féormula-1A:

Una solucion de 12,5 kg de compuesto de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A y 63 litros de agua se
enfria hasta 25-30°C. Se afiade solucién acuosa de hidroxido sédico (0,9 kg en 11 litros de agua) a la mezcla de
reaccion. Se agita la mezcla de reaccidon durante 1 hora. Se ajusta el pH de la mezcla de reaccion hasta 9,1
extrayendo la mezcla de reaccion tres veces con acetato de terc-butilo. Se afiade la fase acuosa de la mezcla de
reaccion a una solucion de 2,1 kg de acetato de calcio en 12,5 litros de agua de 35 a 45°C. Se filtra el compuesto
precipitado. Se seca el compuesto a 40-45°C.

Rendimiento: 10,6 kg.

M.C: 3,1 %

Ejemplo-31: Preparacion de compuesto de sal de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A:

Una mezcla de 23,1 kg de compuesto de formula-3A y 90 litros de dimetilsulfoxido y 48 kg de carbonato potasico se
calienta hasta 70-75°C. Se afiade una solucidon de 15 kg de compuesto de aldehido de formula-4 en 90 litros de
dimetilsulfoxido por lotes a la mezcla de reaccion anterior. Se agita la mezcla de reaccion durante 4 horas a 70-75°C.
Se afiaden 225 litros de tolueno a la mezcla de reaccion anterior. Se agita la mezcla de reaccién durante 45 minutos
a 25-30°C. Se filtra el subproducto y se lava el subproducto con tolueno. Se afiaden 240 litros de agua seguido de
solucion acuosa de cloruro sédico a la mezcla de reaccion anterior. Se agita la mezcla de reacciéon durante 15
minutos. Se separan la capa organica y acuosa. Se extrae la capa acuosa con tolueno. Se lava la capa organica
total con agua. Se destila el disolvente completamente a presion reducida por debajo de 70°C. Se enfria la mezcla
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de reaccion hasta 25-30°C. Se disuelve el residuo en 90 litros de acetonitrilo y se agita la mezcla de reaccion
durante 15 minutos a 25-30°C. Se ajusta el pH de la mezcla de reaccion hasta 1,4 con solucion acuosa de acido
clorhidrico a 23-28°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 4 horas a 23-28°C. Se calienta la mezcla de reaccion
hasta 30-35°C. Se afiade solucién de hidréxido sédico (1,5 kg en 60 litros de agua) a la mezcla de reaccién anterior
a 30-35°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 1,5 horas a 30-35°C. Se destila el disolvente completamente a
presién reducida por debajo de 60°C. Se enfria la mezcla de reaccion hasta 25-30°C. Se diluye la mezcla de
reaccion anterior con agua. Se lava la mezcla de reaccion con acetato de terc-butilo. Se afiaden 90 litros de
acetonitrilo y 30 kg de cloruro sédico a la mezcla de reaccion. Se enfria la mezcla de reaccion hasta 0-5°C. Se ajusta
el pH de la mezcla de reaccion hasta 4,3 con solucién al 10 % de acido clorhidrico. Se agita la mezcla de reaccion
durante 15 minutos. Se separan la capa organica y acuosa. Se enfria la capa organica hasta 0-10°C. Se afaden 3,9
litros de terc-butilamina a la mezcla de reaccion anterior a 0-10°C. Se eleva la temperatura hasta 25-35°C. Se agita
la mezcla de reaccion durante 60 minutos. Se destila el disolvente completamente a presion reducida por debajo de
50°C. Se anaden 30 litros de acetonitrilo al crudo anterior, después se destila el disolvente completamente a presion
reducida por debajo de 50°C. Se afiaden 90 litros de acetonitrilo a la mezcla de reaccion anterior y se enfria hasta
25-35°C. Se agita la mezcla de reaccién durante 1,5 horas a 25-35°C. Se enfria la mezcla de reaccion hasta 0-10°C
y se agita durante 60 minutos. Se filtra el sdélido precipitado y se lava con acetonitrilo. Se afiaden 90 litros de
acetonitrilo y 10,5 litros de alcohol isopropilico al sélido obtenido anterior. Se calienta la mezcla de reaccion
lentamente a temperatura de reflujo de 70-75°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 30 minutos a reflujo. Se
enfria la mezcla de reaccion hasta 25-30°C en 1,5 horas. Se agita la mezcla de reaccion durante 30 minutos a 25-
30°C. Se filtra el solido precipitado y se lava con acetonitrilo. Se seca el so6lido a 40-45°C durante 4 horas para
obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 12 kg.

Ejemplo-32: Preparacion de compuesto de sal de calcio de rosuvastatina de formula-1A:

Se afiade una solucién acuosa de hidroxido de litio (0,81 gramos en 10 ml de agua) a una solucion de 10 gramos de
terc-butilamina de rosuvastatina en 50 ml de agua a 25-35°C. Se agita la mezcla de reaccién durante 60 minutos a
25-35°C. Se ajusta el pH de la mezcla de reaccion hasta 9,1 por destilacion por debajo de 40°C. Se afiaden 10 ml de
agua a la mezcla de reaccion anterior. Se filtra la mezcla de reaccion a través de papel de filtro y se lava con agua.
Se afiade solucion acuosa de la mezcla de reaccion a una solucion de 1,82 gramos de acetato de calcio en 15 ml de
agua a 25-35°C. Se agita la mezcla de reaccién durante 45 minutos a 25-35°C. Se filtra el sdlido y se lava con agua.
Se seca el soélido a 50-60°C para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 7 gramos

Ejemplo-33: Preparacion de compuesto sal de calcio de rosuvastatina de féormula-1A:

Se afiade una solucidn acuosa de hidroxido potasico (1,09 gramos en 10 ml de agua) a una solucién de 10 gramos
de terc-butilamina de rosuvastatina en 50 ml de agua a 25-35°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 60 minutos
a 25-35°C. Se ajusta el pH de la mezcla de reaccion hasta 9,1 por destilacion por debajo de 40°C. Se afiaden 10 mi
de agua a la mezcla de reaccion anterior. Se filtra la mezcla de reaccion a través de papel de filtro y se lava con
agua. Se afiade solucién acuosa de la mezcla de reaccion a una solucion de 1,82 gramos de acetato de calcio en 15
ml de agua a 25-35°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 45 minutos a 25-35°C. Se filtra el sélido y se lava con
agua. Se seca el sélido a 50-60°C para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 7 gramos

Ejemplo-34: Preparacion de compuesto de diisopropilamida de rosuvastatina de formula-10A:

Una mezcla de 0,77 gramos de compuesto de formula-3A, 10 ml de dimetilsulféxido y 1,6 gramos de carbonato
potasico se calienta hasta 70-75°C. Se afiade una soluciéon de compuesto de aldehido de férmula-4 en 10 ml de
dimetilsulfoxido a la mezcla de reaccién anterior. Se agita la mezcla de reaccion durante 8 horas a 70-75°C. Se
afaden 25 ml de tolueno a la mezcla de reaccién anterior a 25-30°C. Se filtra el subproducto y se lava con tolueno.
Se afiaden 80 ml de agua al filtrado. Se afiaden 10 ml de solucion saturada de cloruro sédico a la mezcla anterior.
Se agita la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Se separan la capa organica y acuosa. Se extrae la capa acuosa
con tolueno. Se lava la capa organica total con agua. Se afiaden 100 gramos de gel de silice a la capa organica
anterior. Se agita la mezcla de reaccion 20 minutos a 25-35°C. Se filtra el gel de silice y se lava con tolueno. Se
afaden 100 gramos de gel de silice al filtrado y se agita durante 20 minutos a 25-35°C. Se retira por filtracion el gel
de silice y se lava con tolueno. Se destila el disolvente completamente a presién reducida por debajo de 70°C. Se
disuelve el residuo en 30 ml de acetonitrilo. Se afiaden 5,0 ml de acido trifluoroacético lentamente a la mezcla de
reaccion anterior a 0-10°C. Se agita la mezcla de reaccién durante 20 horas a 0-10°C. Se eleva la temperatura de la
mezcla de reaccion hasta 30-35°C. Se concentra la mezcla de reaccion. Se afiaden 6,0 gramos de diisopropilamina
a la masa de reaccion. Se calienta la mezcla de reaccion hasta reflujo. Se agita la mezcla de reaccién durante 12
horas a temperatura de reflujo. Se concentra la mezcla de reaccion para obtener el compuesto del titulo como un
residuo.

52



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2564 250 T3

Ejemplo-35: Preparacion de compuesto de sal de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A:

Se afiade solucion acuosa de hidréxido sodico a una mezcla de 60 gramos de compuesto de diisopropilo de formula-
10A en 250 ml de acetonitrilo. Se agita la mezcla de reaccién durante 1,5 horas a 30-35°C. Se destila el disolvente
completamente a presion reducida por debajo de 60°C. Se afiaden 200 ml de agua D.M. a la mezcla de reaccién
anterior y se agita durante 15 minutos. Se lava la mezcla de reaccion anterior con acetato de terc-butilo. Se afiaden
300 ml de acetonitrilo y 100 gramos de cloruro sédico a la mezcla de reaccion a 25-30°C. Se enfria la mezcla de
reaccion hasta 1-10°C. Se ajusta el pH de la mezcla de reaccién hasta 4,3 con acido clorhidrico acuoso. Se agita la
mezcla de reaccion durante 10 minutos. Se separan la capa organica y acuosa. Se enfria la capa organica hasta 0-
10°C. Se anaden 13 ml de acetato de terc-butilo a la mezcla de reaccién anterior a 0-10°C. Se eleva la temperatura
hasta 25-35°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 60 minutos a 25-35°C. Se destila el disolvente
completamente a presion reducida por debajo de 50°C. Se afiaden 300 ml de acetonitrilo por debajo de 50°C. Se
destila el disolvente completamente a presién reducida. Se afiaden 100 ml de acetonitrilo al residuo anterior. Se
agita la mezcla de reaccion durante 1,5 horas a 25-35°C. Se enfria la mezcla de reaccion hasta 0-10°C. Se agita la
mezcla de reaccion durante 60 minutos a 0-10°C. Se filtra el sdlido y se lava el sélido con acetonitrilo. Se afiade una
mezcla de 300 ml de acetonitrilo y 35 ml de alcohol isopropilico al sélido humedo obtenido anteriormente. Se calienta
la mezcla de reaccién hasta 70-75°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 30 minutos a 70-75°C. Se enfria la
mezcla de reaccion hasta 25-30°C en 1,5 horas. Se agita la mezcla de reaccion durante 30 minutos a 25-30°C. Se
filtra el sélido y se lava el sélido con acetonitrilo. Se seca el sélido para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 40 gramos

Ejemplo-36: Preparacion de compuesto de sal de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A:

Se afiaden 35 gramos de carbonato potasico a una solucién de 25 gramos de compuesto de sulfona de férmula-3A,
25 ml de dimetilsulféxido de 25 a 35°C. Se afiaden 11 gramos de compuesto de formula-7A 2-((4R,6S)-6-formil-2,2-
dimetil-1,3-dioxan-4-il)-N,N-diisopropilacetamida a la mezcla de reaccion anterior. Se agita la mezcla de reaccion
durante 13 horas de 60 a 65°C. Se inactiva la mezcla de reaccion con agua enfriada lentamente en 30 minutos. Se
extrae la mezcla de reaccion dos veces con acetato de etilo. Se separa y se lava la fase organica con solucion
saturada de cloruro sédico. Se destila el disolvente completamente a presion reducida por debajo de 70°C. Se
disuelve el residuo en 135 ml de acetonitrilo, se enfria hasta 23 a 28°C. Se afaden 38,2 ml de solucién al 1,0 % de
acido clorhidrico lentamente a los contenidos anteriores de la reaccion. Se agita la mezcla de reaccion durante 4
horas de 23 a 28°C. Se afiaden 21 ml de solucion al 10 % de hidroxido sodico a la mezcla de reaccién y se agita
hasta 2 horas a 35-40°C. Se ajusta el pH de la mezcla de reaccion hasta 3,5 a 4,5 con clorhidrato al 10 %. Se separa
la fase organica y se enfria hasta 0-10°C. Se afiaden 4,75 gramos de terc-butilamina a los contenidos y se agita
durante 1 hora a 0-5°C. Se destila el disolvente completamente y se aisla el compuesto del titulo usando acetonitrilo
como disolvente. Se seca el compuesto para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 43 gramos

Ejemplo-37: Preparacion de compuesto de rosuvastatina de calcio de féormula-1A:

Una solucién de 15 gramos de compuesto de sal de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A y 75 ml de agua
se enfria hasta 25-30°C. Se afaden 8,5 ml de solucion al 10 % de hidroxido sédico. Se agita durante 1 hora. Se
ajusta el pH de la mezcla de reaccion hasta 9,1 extrayendo la mezcla de reaccion tres veces con acetato de terc-
butilo. Se afiade la fase acuosa de la mezcla de reaccion a una solucion de 2,55 gramos de cloruro de calcioy 15 ml
de agua de 35 a 45°C. Se retira por filtracion el compuesto precipitado. Se seca el compuesto a 40-45°C.
Rendimiento: 12 gramos

M.C: 3,5 %

Ejemplo-38: Preparacion de compuesto de sal de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A:

Una mezcla de 77 gramos de compuesto de sulfona de férmula-3A, 300 ml de dimetilsulféxido y 160 gramos de
carbonato potasico se calienta hasta 70-75°C. Se afiade una solucion de 50 gramos de compuesto de aldehido de
férmula-4 en 300 ml de dimetilsulfoxido. Se agita la mezcla de reaccion durante 8 horas a 70-75°C. Se afiaden 750
ml de tolueno a la mezcla de reaccion anterior. Se agita la mezcla de reaccion durante 45 minutos a 25-30°C. Se
filtra el subproducto y se lava con tolueno. Se afiaden 800 ml de agua al filtrado seguido de 100 ml de solucion
saturada de cloruro sédico. Se agita la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Se separan las capas organicas y
acuosas. Se extrae la capa acuosa con tolueno. Se lava la capa organica total con agua. Se afiaden 100 gramos de
gel de silice a la capa organica. Se agita la mezcla de reaccién durante 20 minutos a 25-35°C. Se filtra el gel de
silice y se lava con tolueno. Se afiaden 100 gramos de gel de silice al filtrado. Se agita durante 20 minutos a 25-
35°C. Se filtra el gel de silice y se lava con tolueno. Se destila el disolvente completamente a presion reducida por
debajo de 70°C. Se afiaden 500 ml de acetonitrilo al crudo obtenido. Se afiaden 50 ml de acido trifluoroacético a la
mezcla de reaccion anterior a 0-10°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 8 horas a 0-10°C. Se eleva la
temperatura hasta 30-35°C. Se afiade solucion acuosa de hidréxido sédico (5 gramos en 50 ml de agua) a la mezcla
de reaccion. Se agita la mezcla de reaccion durante 1,5 horas a 25-30°C. Se destila el disolvente completamente a
presién reducida por debajo de 50°C. Se afiaden 200 ml de agua a la mezcla de reaccion. Se lava la mezcla de
reaccion con acetato de terc-butilo. Se afiaden 500 ml de acetonitrilo a la mezcla de reaccién anterior. Se afiaden
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100 gramos de cloruro sddico a la mezcla de reaccion anterior. Se ajusta el pH de la mezcla de reaccién hasta 4,8
con acido clorhidrico acuoso. Se agita la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Se separan la capa organica y
acuosa. Se enfria la capa organica hasta 0-10°C. Se afiaden 13 ml de terc-butilamina a la capa organica a 0-10°C.
Se eleva la temperatura de la mezcla de reaccion hasta 25-35°C y se agita durante 60 minutos. Se destila el
disolvente completamente a presion reducida por debajo de 50°C. Se afiaden 100 ml de acetonitrilo a la mezcla de
reaccion y se destila el disolvente completamente a presion reducida. Se afiaden 300 ml de acetonitrilo a la mezcla
de reaccion. Se enfria la mezcla de reaccion hasta 25-35°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 1,5 horas a 25-
35°C. Se enfria la mezcla de reaccién hasta 0-10°C y se agita durante 60 minutos a 0-10°C. Se filtra el sdlido y se
lava el solido con acetonitrilo. Se afiaden 300 ml de acetonitrilo y 35 ml de alcohol isopropilico al sélido himedo. Se
calienta la mezcla de reaccion hasta reflujo a 70-75°C. Se agita la mezcla de reaccioén a reflujo durante 30 minutos.
Se enfria la mezcla de reaccion hasta 25-30°C en 1,5 horas. Se agita la mezcla de reaccion durante 30 minutos a
25-30°C. Se filtra el solido y se lava con acetonitrilo. Se seca el sélido a 30-35°C durante 2 horas seguido de 40-
45°C durante otras 4 horas para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 39 gramos

Ejemplo-39: Preparacion de compuesto de rosuvastatina de calcio de formula-1A:

Se afiade solucién acuosa de hidroxido sédico (9 gramos en 110 ml de agua) a la soluciéon de 125 gramos de
compuesto de sal de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A en 630 ml de agua a 20-30°C. Se agita la
mezcla de reaccion durante 1,5 horas a 20-30°C. Se extrae la mezcla de reaccion dos veces con acetato de terc-
butilo. Se ajusta el pH de la mezcla de reaccion hasta 9,1 evaporando la mezcla de reaccion acuosa con nitrégeno a
presién reducida por debajo de 40°C. Se filtra la mezcla de reaccion a través de filtro micrométrico y se lava con
agua. La mezcla de reaccion libre de particulas se afiade a una soluciéon acuosa de acetato de calcio (21,4 gramos
en 125 ml de agua) en 45 minutos a 25-30°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 45 minutos a 25-30°C. Se filtra
el sélido y se lava con agua a 25-30°C. Se seca el sélido a 25-35°C durante 6 horas seguido de 40-45°C durante 5
horas para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 105 gramos

Tamaiio de particula: D (v, 0,1) es 4,9 ym; D (v, 0,5) es 45,86 ym; D (v, 0,9) es 180,59 pm.

Tamano de particula después de micronizacion: D (v, 0,1) es 2,46 ym; D (v, 0,5) es 12,85 pm; D (v, 0,9) es 46,43
pm.

Ejemplo-40: Preparacion de compuesto de sal de terc-butilamina de pitavastatina de férmula-5C:

Una mezcla de 50 gramos de compuesto de férmula-3C 2-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-3-metilquinolina, 195 ml de
dimetilsulfoxido y 104 gramos de carbonato potasico se calienta hasta 70-75°C. Se afiade una solucién de 32
gramos de compuesto de aldehido de formula-4 en 195 ml de dimetilsulféxido. Se agita la mezcla de reaccion
durante 8 horas a 70-75°C. Se afiaden 487 ml de tolueno a la mezcla de reaccion anterior. Se agita la mezcla de
reaccion durante 45 minutos a 25-30°C. Se filtra el subproducto y se lava con tolueno. Se afiaden 520 ml de agua al
filtrado seguido de 65 ml de solucion saturada de cloruro sédico. Se agita la mezcla de reaccion durante 10 minutos.
Se separan las capas organicas y acuosas. Se extrae la capa acuosa con tolueno. Se lava la capa organica total con
agua. Se afaden 65 gramos de gel de silice a la capa organica. Se agita la mezcla de reaccion durante 20 minutos a
25-35°C. Se filtra el gel de silice y se lava con tolueno. Se afiaden 65 gramos de gel de silice al filtrado. Se agita
durante 20 minutos a 25-35°C. Se filtra el gel de silice y se lava con tolueno. Se destila el disolvente completamente
a presion reducida por debajo de 70°C. Se afiaden 325 ml de acetonitrilo al crudo obtenido. Se afiaden 32,5 ml de
acido trifluoroacético a la mezcla de reaccion anterior a 0-10°C. Se agita la mezcla de reaccion durante 8 horas a 0-
10°C. Se eleva la temperatura hasta 30-35°C. Se afiade solucidon acuosa de hidroxido sodico (3,25 gramos en 33 ml
de agua) a la mezcla de reaccion. Se agita la mezcla de reaccién durante 1,5 horas a 25-30°C. Se destila el
disolvente completamente a presion reducida por debajo de 50°C. Se afiaden 130 ml de agua a la mezcla de
reaccion. Se lava la mezcla de reaccion con acetato de terc-butilo. Se afiaden 325 ml de acetonitrilo a la mezcla de
reaccion anterior. Se afladen 64 gramos de cloruro sédico a la mezcla de reaccién anterior. Se ajusta el pH de la
mezcla de reaccién hasta 4,9 con acido clorhidrico acuoso. Se agita la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Se
separan la capa organica y acuosa. Se enfria la capa organica hasta 0-10°C. Se afiaden 8 ml de terc-butilamina a la
capa organica a 0-10°C. Se eleva la temperatura de la mezcla de reaccion hasta 25-35°C y se agita durante 60
minutos. Se destila el disolvente completamente a presion reducida por debajo de 50°C. Se afiaden 65 ml de
acetonitrilo a la mezcla de reaccion y se destila el disolvente completamente a presion reducida. Se afiaden 195 ml
de acetonitrilo a la mezcla de reaccion. Se enfria la mezcla de reaccion hasta 25-35°C. Se agita la mezcla de
reaccion durante 1,5 horas a 25-35°C. Se enfria la mezcla de reaccion hasta 0-10°C y se agita durante 60 minutos a
0-10°C. Se filtra el sdlido y se lava el solido con acetonitrilo. Se afiaden 195 ml de acetonitrilo y 23 ml de alcohol
isopropilico al sélido humedo. Se calienta la mezcla de reaccion hasta reflujo a 70-75°C. Se agita la mezcla de
reaccion a reflujo durante 30 minutos. Se enfria la mezcla de reaccion hasta 25-30°C en 1,5 horas. Se agita la
mezcla de reaccion durante 30 minutos a 25-30°C. Se filtra el sdlido y se lava con acetonitrilo. Se seca el sdlido a
30-35°C durante 2 horas seguido de 40-45°C durante otras 4 horas para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 25 gramos
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Ejemplo-41: Preparacion de compuesto de pitavastatina de calcio de formula-1C:

Se afiade una soluciéon acuosa de hidréxido sodico (5,4 gramos en 66 ml de agua) a la solucion de 75 gramos de
compuesto de sal de terc-butilamina de pitavastatina de férmula-5C en 370 ml de agua a 20-30°C. Se agita la
mezcla de reaccion durante 1,5 horas a 20-30°C. Se extrae la mezcla de reaccion dos veces con acetato de terc-
butilo. Se ajusta el pH de la mezcla de reaccion hasta 9,2 evaporando la mezcla de reaccion acuosa con nitrégeno a
presién reducida por debajo de 40°C. Se filtra la mezcla de reaccion a través de filtro micrométrico y se lava con
agua. La mezcla de reaccion libre de particulas se afiade a una solucién acuosa de acetato de calcio (13 gramos en
75 ml de agua) en 45 minutos a 25-30°C. Se agita la mezcla de reaccién durante 45 minutos a 25-30°C. Se filtra el
soélido y se lava con agua a 25-30°C. Se seca el solido a 25-35°C durante 6 horas seguido de 40-45°C durante 5
horas para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 60 gramos

Ejemplo-42: Preparacion de compuesto de rosuvastatina de calcio de formula-1A:

Se afiade una solucién acuosa de hidréxido sédico (9 gramos en 110 ml de agua) a la solucion de 125 gramos de
compuesto de sal de terc-butilamina de rosuvastatina de formula-5A en 630 ml de agua a 20-30°C. Se agita la
mezcla de reaccion durante 1,5 horas a 20-30°C. Se extrae la mezcla de reaccion dos veces con acetato de terc-
butilo. Se ajusta el pH de la mezcla de reaccion hasta 9,1 evaporando la mezcla de reaccion acuosa con nitrégeno a
presién reducida por debajo de 40°C. Se filtra la mezcla de reaccion a través de filtro micrométrico y se lava con
agua. Se destila el filtrado a sequedad a presion reducida por debajo de 30°C para obtener la sal sédica de
rosuvastatina. Se afiade la solucién acuosa de la sal sddica obtenida a una soluciéon acuosa de acetato de calcio
(21,4 gramos en 125 ml de agua) en 45 minutos a 25-30°C. Se agita la mezcla de reaccién durante 45 minutos a 25-
30°C. Se filtra el sdlido y se lava con agua a 25-30°C. Se seca el solido a 25-35°C durante 6 horas seguido de 40-
45°C durante 5 horas para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 101 gramos; M.C: 3,2 %

Tamaiio de particula: D (v, 0,1) es 4,78 um; D (v, 0,5) es 42,32 ym; D (v, 0,9) es 175,32 ym.

Tamano de particula después de micronizacion: D (v, 0,1) es 2,53 uym; D (v, 0,5) es 10,54 pm; D (v, 0,9) es 34,14
pm.
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REIVINDICACIONES

1. Sintesis en un recipiente para la preparaciéon de estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables
representadas por la férmula general-1,

Férmula-1

en la que R es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa,
que se selecciona entre las siguientes formulas A/B/C,

Férmula-A Férmula-B Férmula-C
enla que M es H, Na*, K*, Mg*, o Ca*?,
en la que, a partir de ahora en este documento, los compuestos anteriores de formula A, B y C se mencionan como
R
que comprende las siguientes etapas:

a) hacer reaccionar el compuesto de sulfona de férmula general-3

O

L!
g A
R™ | Ry

O
Férmula-3

en la que R se define como anteriormente que esta unido al atomo de azufre con un grupo metileno (-CHz2-) y R> es

Ry ,
N R X
T (L OO0

N\N ] i R4 i / N

i 3 k
en las que
R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,
R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o NOg,
Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, o dihaloalquiloxi, y
X es O, N-H, N-alquilo 0 S;

con un compuesto de aldehido de férmula-4

O><O 0
o A K

Férmula-4

en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo tal como hidréxido sdédico, hidroxido potasico, carbonato
potasico, carbonato sédico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato potasico, en un
disolvente aprético polar seleccionado entre dimetilformamida, dimetilsulfoxido, dimetilacetamida y/o tolueno y/o
mezclas de los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para dar un producto condensado, que se hace reaccionar
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in-situ con acido trifluoroacético en acetonitrilo acuoso seguido de hidrolisis basica del producto obtenido en
acetonitrilo acuoso, que se hace reaccionar adicionalmente con una base de amina organica en un disolvente
adecuado para dar el compuesto de amina organica de formula general-5, seguido de la purificacién en un
disolvente de alcohol adecuados seleccionado entre metanol, etanol y alcohol isopropilico y/o acetonitrilo y/o
mezclas de los mismos, para dar el compuesto de amina organica puro de formula general-5, opcionalmente secar
el compuesto de amina organica de férmula general-5,

CH OH 0

Y
R OH .amina organica

Férmula-5

en la que la amina organica se selecciona entre metilamina, etilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diciclohexilamina, isobutilamina, n-butilamina, (+/-) 2-butilamina, feniletilamina, morfolina y pirrolidina,
preferiblemente terc-butilamina o n-butilamina,

b) convertir el correspondiente compuesto de amina organica de formula general-5 en sus sales farmacéuticamente
aceptables de formula general-1 tratando el correspondiente compuesto de sal de amina organica de férmula
general-5 con una base alcalina seleccionada entre hidréxido sédico, hidroxido potasico e hidroxido de litio,
preferiblemente hidréxido sédico, y ajustar el pH de la mezcla de reaccion a 9,1 extrayendo el compuesto de sal de
amina organica de férmula general-5 con acetato de terc-butilo por destilacion directa de la mezcla de reaccion,

c) opcionalmente aislar el correspondiente compuesto de sal alcalina de formula general-6,

OH OH O

R\ oM

Férmula-6
enlaque Mes Na*, oK,

d) anadir la fase acuosa de la mezcla de reaccién o una solucidon acuosa del compuesto aislado de sal alcalina de
férmula general-6 a una solucién de sal de metal alcalino o alcalino-térreo, cloruro de calcio o acetato de calcio en
agua.

2. Sintesis en un recipiente para la preparacion de estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables
representadas por la férmula general-1

Férmula-1

en la que R es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa,
que se selecciona entre las siguientes formulas A/B/C,

or \
~ N Y,

Férmula-A Férmula-B Férmula-C

enla que M es H, Na*, K*, Mg*?, o Ca*?,

en la que, a partir de ahora en este documento, los compuestos anteriores de formulas A, B y C se mencionan como
R

que comprende las siguientes etapas:

a) hacer reaccionar el compuesto de sulfona de formula general-3
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O

L!
g A
R™ | Ry

O
Férmula-3

en la que R se define como anteriormente que esta unido al atomo de azufre con un grupo metileno (-CHz2-) y R> es

/ |
TN L -
N;.h{/N , | 2 Ry , A N/
P ; k

en las que

R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,

R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o0 NOg,

Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, o dihaloalquiloxi, y
X es O, N-H, N-alquilo 0 S;

con un compuesto de amida de formula general-7

>

O 0 O

OHC N:R6
Ry

Férmula-7

en la que Rs y Ry son alquilo o cicloalquilo C4-C1 de cadena lineal o ramificada o cicloalquilo con un heteroatomo,
en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo seleccionado entre hidréxido sédico, hidréxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sdédico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato potasico,
en un disolvente aprético polar seleccionado entre dimetilformamida, dimetilsulfoxido, dimetilacetamida o mezclas de
los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para proporcionar el compuesto de férmula general-8,

R N
Férmula-8

que se hace reaccionar in-situ con un acido seleccionado entre acido clorhidrico, acido acético, o acido sulfurico,
en un disolvente adecuado para dar el compuesto de diol de férmula general-9,

OH OH O
x n-Re

R
R4

Férmula-9

que se trata con una base alcalina seleccionada entre hidréoxido sédico, hidréxido potasico e hidréxido de litio, para
formar la correspondiente sal alcalina, que después se trata adicionalmente con una base de amina organica para
dar el compuesto de amina organica de formula general-5, opcionalmente secar el compuesto de amina organica de
férmula general-5,

OCH OH O
.amina organica
R = OH
Férmula-5
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en la que la amina organica se selecciona entre metilamina, etilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diciclohexilamina, isobutilamina, n-butilamina, (+/-) 2-butilamina, feniletilamina, morfolina y pirrolidina,
preferiblemente terc-butilamina y n-butilamina,

b) convertir el correspondiente compuesto de amina organica de formula general-5 en sus sales farmacéuticamente
aceptables de formula general-1 tratando el compuesto de amina organica de férmula general-5 con una base
alcalina seleccionada entre hidréxido sédico, hidroxido potasico e hidréxido de litio, preferiblemente hidroxido sédico,
y ajustar el pH de la mezcla de reacciéon a 9,1 extrayendo el compuesto de sal de amina organica de férmula
general-5 con acetato de terc-butilo o por destilacion directa de la mezcla de reaccion,

c) opcionalmente aislar el correspondiente compuesto de sal alcalina de formula general-6,
OH O©OH O

R\ oM

Férmula-6
+ +
enlaque MesNa’, oK',
d) afadir la fase acuosa de la mezcla de reaccidon o una solucién acuosa de compuesto aislado de sal alcalina de
férmula general-6 a una solucién de sal de metal alcalino o alcalino-térreo, cloruro de calcio o acetato de calcio en

agua.

3. Sintesis en un recipiente para la preparacion de estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables
representadas por la férmula general-1

Férmula-1

en la que R es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa,
que se selecciona entre las siguientes formulas A/B/C,

~ NN

Férmula-A Férmula-B Férmula-C

CL XS

enlaque M es H, Na*, K*, Mg*?, o Ca*?,

en la que, a partir de ahora en este documento, los compuestos anteriores de formulas A, B y C se mencionan como
R

que comprende las siguientes etapas:

a) hacer reaccionar el compuesto de sulfona de formula general-3

O

L!
g A
R™ | Ry
Férmula-3

en la que R se define como anteriormente que esta unido al atomo de azufre con un grupo metileno (-CHz2-) y R> es
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/o |
TN L -
N;.h{/N , | 2 R , Z N/
P § k

en las que

R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,

R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o0 NOg,

Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, o dihaloalquiloxi, y
X es O, N-H, N-alquilo 0 S;

con un compuesto de aldehido de férmula-4

Férmula-4

en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo seleccionado entre hidréxido sodico, hidroxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sdédico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato potasico,
en un disolvente aprético polar seleccionado entre dimetilformamida, dimetilsulfoxido, dimetilacetamida o mezclas de
los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para proporcionar un compuesto condensado, que se hace reaccionar
in-situ con acido trifluoroacético para dar el compuesto de lactona, que se hace reaccionar adicionalmente con una
amina organica para dar un compuesto de amida de férmula general-10

gd QH O

R
R N
R;

Férmula-10
en la que Rg y Ro son alquilo o cicloalquilo C4-C1¢ de cadena lineal o ramificada o cicloalquilo con un heteroatomo,

b) hacer reaccionar el compuesto de amida de férmula general-10 con una base alcalina tal como hidroxido sédico,
hidroxido potasico e hidréxido de litio, preferiblemente hidroxido soédico, seguido de tratamiento con una base de
amina organica para dar el compuesto de amina organica de férmula general-5, opcionalmente secar el compuesto
de amina organica de férmula general-5,

CH OH O

=
R OH .amina organica

Férmula-5

en la que la amina organica se selecciona entre metilamina, etilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diciclohexilamina, isobutilamina, n-butilamina, (+/-) 2-butilamina, morfolina y pirrolidina, preferiblemente terc-
butilamina y n-butilamina,

c) convertir el correspondiente compuesto de amina organica de formula general-5 en sus sales farmacéuticamente
aceptables de formula general-1 tratando el compuesto de sal de amina organica de férmula general-5 con una base
alcalina seleccionada entre hidréxido sédico, hidroxido potasico e hidréxido de litio, preferiblemente hidroxido sédico,
y ajustar el pH de la mezcla de reacciéon a 9,1 extrayendo el compuesto de sal de amina organica de férmula
general-5 con acetato de terc-butilo o por destilacion directa de la mezcla de reaccion,

d) opcionalmente asilar el correspondiente compuesto de sal alcalina de férmula general-6,
OH OH O

RS oM

Férmula-6

enlaque Mes Na*, oK,
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e) anadir la fase acuosa de la mezcla de reaccidon o una solucién acuosa de compuesto aislado de sal alcalina de
férmula general-6 a una solucién de sal de metal alcalino o alcalino-térreo, cloruro de calcio o acetato de calcio en
un disolvente adecuado tal como agua.

4. Sintesis en un recipiente para la preparaciéon de estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables
representadas por la férmula general-1

Férmula-1

en la que R es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa,
que se selecciona entre las siguientes formulas A/B/C,

~ NN

Férmula-A Férmula-B Férmula-C

CL XS

enlaque M es H, Na*, K*, Mg*?, o Ca*?,

en la que, a partir de ahora en este documento, los compuestos anteriores de formulas A, B y C se mencionan como
R

que comprende las siguientes etapas:

a) hacer reaccionar el compuesto de sulfona de férmula general-3

O

L!
g A
R™ | Ry
Férmula-3

en la que R se define como anteriormente que esta unido al atomo de azufre con un grupo metileno (-CHz2-) y R> es

Ry ,
{ R
B N ~ />_‘
N\I\? ] / R4 i / N
i 3 k
en las que
R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,
R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o0 NOg,
Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, o dihaloalquiloxi, y

X es O, N-H, N-alquilo 0 S;

con un compuesto de aldehido de férmula-4

O><O 0
o A K

Férmula-4

en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo seleccionada entre hidréxido sédico, hidréxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sdédico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato potasico,
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en un disolvente aprético polar seleccionado entre dimetilformamida, dimetilsulfoxido, dimetilacetamida o mezclas de
los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para proporcionar el compuesto de férmula general-11,

S K

Férmula-11

que se hace reaccionar in-situ con un acido seleccionado entre acido clorhidrico, acido acético, o acido sulfurico, en
un disolvente adecuado para dar el compuesto de diol de férmula general-12,

OQH OH O

SN K

Férmula-12

que se trata con una base alcalina seleccionada entre hidréxido sédico, hidréxido potasico e hidréxido de litio,
preferiblemente hidréxido sodico, para formar la correspondiente sal de base alcalina, que después se trata
adicionalmente con una base de amina organica para dar el compuesto de amina organica de férmula general-5,
opcionalmente secar el compuesto de amina organica de férmula general-5,

CH OH 9O
N
R OH .amina organica
Férmula-5

en la que la amina organica se selecciona entre metilamina, etilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diciclohexilamina, isobutilamina, n-butilamina, (+/-) 2-butilamina, feniletilamina, morfolina y pirrolidina,
preferiblemente terc-butilamina y n-butilamina,

b) convertir el correspondiente compuesto de amina organica de formula general-5 en sus sales farmacéuticamente
aceptables de formula general-1 tratando el compuesto de amina organica de férmula general-5 con una base
alcalina seleccionada entre hidréxido sédico, hidroxido potasico e hidréxido de litio, preferiblemente hidroxido sédico,
y ajustar el pH de la mezcla de reaccion a 9,1 extrayendo el compuesto de sal de amina organica de férmula
general-5 con acetato de terc-butilo o por destilacion directa de la mezcla de reaccion,

c) opcionalmente aislar el correspondiente compuesto de sal alcalina de férmula general-6,

OH QH O

RS oM

Férmula-6
+ +
enlaque MesNa’, oK',
d) anadir la fase acuosa de la mezcla de reaccién o una solucidon acuosa del compuesto aislado de sal alcalina de
férmula general-6 a una solucion sal de metal alcalino o alcalino-térreo, cloruro de calcio o acetato de calcio en

agua.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 3 y 4, en el que el compuesto de estatina preparado es
rosuvastatina y sus sales farmacéuticamente aceptables que tiene la siguiente estructura
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en la que M es H, Na*, K*, Mg*?, o Ca*?, 0 es
fluvastatina y sus sales farmacéuticamente aceptables que tiene la siguiente estructura

F

OH OH O

(O ou
D~

en la que M es H, Na*, K*, Mg*?, 0 Ca*?, 0 es
pitavastatina y sus sales farmacéuticamente aceptables que tiene la siguiente estructura

enlaque Mes H, Na*, K*, Mg*?, o Ca*?,

6. Un compuesto que tiene la siguiente formula

6
PR

H
OHC LG

en la que R® y R’ son alquilo o cicloalquilo C4-C+o de cadena lineal o ramificada o cicloalquilo con un heteroatomo, o
que tiene la siguiente formula

en la que R es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa, que se selecciona entre las
siguientes formulas A/B/C,

Férmula-A Férmula-B Férmula-C
en las que R® y R’ son alquilo o cicloalquilo de C4-C1o de cadena lineal o ramificada o cicloalquilo con un

heteroatomo, o
que tiene la siguiente formula
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~
R7
en la que R es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa, que se selecciona entre las
siguientes formulas A/B/C,

Férmula-A Férmula-B Férmula-C
en las que R® y R’ son alquilo o cicloalquilo C4-C+o de cadena lineal o ramificada o cicloalquilo con un heteroatomo.

7. Un proceso para la preparacion de dihidroxiacidos olefinicos y sus compuestos de sal farmacéuticamente
aceptables de férmula-2,

OH OH 0o
Ry 3 oM
Férmula-2

en la que R+ es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa, que se selecciona entre las
siguientes formulas a/b/c/d/e/f/g/h,

F
N -
. ) J"zl H;CO
Ry
SOzMC
Férmula-a Férmula-b Férmula-c Férmula-d

\\‘O /I/ \O "‘/ \0
v N”:&L@ % f@
g, ‘4 7

[

Férmula-e Férmula-f Férmula-g Férmula-h

en las que, '/ indica un enlace sencillo o doble, y
M es H, Na*, K, Mg*?, o Ca*
que comprende las S|gwentes etapas:

a) hacer reaccionar un compuesto de sulfona de férmula general-13

0
|

R

Féormula-13
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en la que R¢ se define como anteriormente que esta unido al atomo de azufre con un grupo metileno (-CHz-), y Rz es

e N
YN\ SN XX
IxII\l\f’N I R , O:N/>—

i j k
en las que

R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,

R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o0 NOg,

Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, o dihaloalquiloxi, y
X es O, N-H, N-alquilo 0 S;

en la que, a partir de ahora en este documento, los compuestos anteriores de férmulas generales (i), (j) y (k) se
mencionan como 'Ry’,
con un compuesto de aldehido de férmula general-14

>y

.0 O

OHC OR1p
Formula-14

en la que Rjo es alquilo, cicloalquilo, arilalquilo, arilo o carbonilbenciloxi (cbz), preferiblemente alquilo, mas
preferiblemente terc-butilo,

en presencia de una base de metal alcalino y alcalino-térreo seleccionada entre hidréxido sédico, hidréxido potasico,
carbonato potasico, carbonato sédico, carbonato de litio, y carbonato de cesio, preferiblemente carbonato de cesio,
en un disolvente aprético polar seleccionado entre dimetilformamida, dimetilsulféxido, dimetilacetamida o mezclas de
los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para proporcionar el compuesto de olefina de formula general-15,

R/MORIU

1
Féormula-15

b) usar el compuesto de olefina de férmula general-15 para formar un inhibidor de la HMG CoA reductasa de
dihidroxiacido sometiendo el compuesto de olefina de férmula-15 a condiciones &acidas usando un acido
seleccionado entre acido clorhidrico, acido acético, o acido sulfurico, para retirar el acetonido y formar el compuesto
de diol, que tras tratamiento con una base alcalina seleccionada entre hidréxido sédico forma la correspondiente sal
sodica, que después se trata adicionalmente con una base de amina organica para dar el compuesto de amina
organica de férmula-16,

OH OH O
%

R OH .amina organica
Férmula-16

en la que la amina organica se selecciona entre metilamina, etilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diciclohexilamina, isobutilamina, n-butilamina, (+/-) 2-butilamina, feniletilamina, morfolina y pirrolidina,
preferiblemente terc-butilamina o n-butilamina,

c) convertir el correspondiente compuesto de sal de amina organica de férmula-16 en el compuesto de acido libre de
féormula-21 tratando el compuesto de formula-16 con un acido seleccionado entre acido trifluoroacético, acido
clorhidrico, o acido acético, preferiblemente acido acético, para dar el compuesto acido de formula-21,

OH OH O

R; = OH

Férmula-21
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d) hidrogenar el doble enlace alquenilo en el compuesto acido de férmula-21 (Hz/Pd/C) para proporcionar el
compuesto acido de alquilo saturado de férmula-22,

OH COH O

Ry OH

Féormula-22

e) o convertir el correspondiente compuesto de sal de amina organica en sales farmacéuticamente aceptables de
compuesto dihidroxiacido de olefina de férmula general-2 tratando el compuesto de amina organica de férmula
general-16 con una base alcalina seleccionada entre hidroxido sédico seguido de tratamiento con correspondientes
sales de metal alcalino o alcalino-térreo, particularmente cloruro de calcio, acetato de calcio, o hidréxido sédico,
preferiblemente acetato de calcio, en agua.

8. Un proceso para la preparacion de dihidroxiacidos olefinicos y sus compuestos de sal farmacéuticamente
aceptables de férmula-2,

OH OH o

oM

Férmula-2

en la que R¢ es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa que esta unido al atomo de
azufre con un grupo metileno (-CHz-) y que se selecciona entre las siguientes formulas a/b/c/d/e/f/g/h,

-

Férmula-a Férmula-b Férmula-c Férmula-d
e Yoo e

H a’( HO wo 7 \O ' \O
o G
e

C p F e ” »

Férmula-e Férmula-f Férmula-g Férmula-h

”
en las que, / indica un enlace sencillo o doble, y
M es H, Na*, K*, Mg*?, o Ca™,
que comprende las siguientes etapas:

a) hacer reaccionar el compuesto de sulféxido de férmula general-17
S
T
R R,
O
Férmula-17

en la que Ry se define como anteriormente que esta unido al atomo de azufre con un grupo metileno (-CH-), y R> se
define como anteriormente,
con un compuesto de aldehido de férmula general-14

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2564 250 T3

><

o o O

OHC ORyp

Féormula-14

en la que Rjo es alquilo, cicloalquilo, arilalquilo, arilo o carbonilbenciloxi (cbz), preferiblemente alquilo, mas
preferiblemente terc-butilo,

en presencia de una base fuerte seleccionada entre bis(trimetil silillamida sédica, bis(trimetil silillamida potasica, y
bis(trimetil silillamida de litio, en un disolvente aprotico polar seleccionado entre dimetilformamida, dimetilsulféxido,
dimetilacetamida o mezclas de los mismos, preferiblemente dimetilsulféxido, para proporcionar el compuesto de
olefina de férmula general-15,

R/MORIU

1
Férmula-15

b) usar el compuesto de olefina de férmula general-15 para formar un inhibidor de la HMG CoA reductasa de
dihidroxiacido sometiendo el compuesto de olefina de férmula general-15 a condiciones acidas usando un acido
seleccionado entre acido clorhidrico, acido sulfdrico, o acido acético, para retirar el acetonido y formar el compuesto
de diol, que se trata con una base alcalina seleccionada entre hidréxido sédico para formar la correspondiente sal
sodica, que después se trata adicionalmente con un compuesto de base de amina organica para dar el compuesto
de amina organica de férmula general-16,

OH OH O
%

R OH .amina organica
Férmula-16

en la que la amina organica se selecciona entre metilamina, etilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diciclohexilamina, isobutilamina, n-butilamina, (+/-) 2-butilamina, feniletilamina, morfolina y pirrolidina,
preferiblemente terc-butilamina o n-butilamina,

c) convertir el correspondiente compuesto de amina organica de férmula general-16 en sus sales farmacéuticamente
aceptables de férmula general-2 tratando el compuesto de amina organica de féormula general-16 con una base
alcalina seleccionada entre hidroxido sodico, seguido de tratamiento con correspondientes sales de metal alcalino o
alcalino-térreo, por ejemplo, cloruro de calcio, acetato de calcio, o hidréxido sédico, en agua.

9. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 7 u 8, en el que la base se selecciona entre el
grupo que consiste en carbonatos de metal alcalino, hidréxidos de metal alcalino y mezclas de los mismos, en el que
opcionalmente la base es un carbonato de metal alcalino seleccionado entre carbonato potasico, carbonato de cesio,
carbonato sddico y carbonato de litio; o el proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a4, 7 u 8, en
el que la reaccion de condensacion se realiza en uno o mas disolventes apréticos polares, en el que opcionalmente
el disolvente aprotico polar se selecciona entre el grupo que consiste en dimetilformamida, dimetilsulféxido,
dimetilacetamida o mezclas de los mismos; o el proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a4, 7 u
8, en el que la sal de calcio obtenida del compuesto de estatina esta en forma amorfa.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 7 u 8, en el que el compuesto dihidroxi de olefina preparado es acido
de rosuvastatina y sus sales farmacéuticamente aceptables que tienen la siguiente estructura

en la que M es H, Na*, K*, Mg*?, 0 Ca*?, 0 es
acido de pitavastatina y sus sales farmacéuticamente aceptables que tienen la siguiente estructura
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enla que M es H, Na*, K*, Mg*?, o Ca*?, o es
acido de fluvastatina y sus sales farmacéuticamente aceptables que tienen la siguiente estructura

5
F
OH OH O
N
oM
Shg
en la que M es H, Na*, K*, Mg*?, 0 Ca*?, 0 es
acido de atorvastatina y sus sales farmacéuticamente aceptables que tienen la siguiente estructura
10
OH OH O
/\}\)\)L
Ol
e
o g F
en la que M es H, Na*, K*, Mg*?, 0 Ca*?, 0 es
acido de cerivastatina y sus sales farmacéuticamente aceptables que tienen la siguiente estructura
F
OH OH O
H,COT Y ] = oM
N
15 + + +2 +2
enlaque MesH,Na,K,Mg*“,oCa".
11. Un proceso para la preparacion de nuevos derivados de sulfona y sulféxido que tienen la férmula general-13 y
formula-17,
20
i
PN . S
Rl "Rz R1/“ R
o O
Férmula-13 Férmula-17
en las que Ry se define como anteriormente que esta unido al atomo de azufre con un grupo metileno (-CHs-), y R
25 es
Ry -
d R
\H/N\ | 2 | Ry X
N
p ~~ />
Ne. N, , R ’ A~
i i k
en las que
30

R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,
R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o0 NOg,
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Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, o dihaloalquiloxi, y
X es O, N-H, N-alquilo 0 S;

que comprende las siguientes etapas:
a) tratar una solucion del compuesto de férmula general-18
Rs-L Férmula-18

en la que L es un grupo saliente seleccionado entre haldgeno, trifluorometanosulfoniloxi, y metanosulfoniloxi,
preferiblemente halégeno, mas preferiblemente bromo, y Ry se define como anteriormente que esta unido al grupo
saliente con un grupo metileno (-CHz-),

con un compuesto de tiol de formula general-19

R2SH Férmula-19

en la que Rz se define como anteriormente,

en presencia de una base seleccionada entre hidroxido sédico con o sin un disolvente seleccionado entre
disolventes de cloro seleccionados entre cloruro de metileno, cloroformo, y tetracloruro de carbono, disolventes ceto
seleccionados entre acetona, 2-butanona, metil isobutil cetona, y metil etil cetona, disolventes de éster
seleccionados entre acetato de etilo, acetato de metilo, y acetato de terc-butilo, disolventes polares seleccionados
entre dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, y agua o mezclas de los mismos, preferiblemente
disolventes ceto, mas preferiblemente acetona, para proporcionar un nuevo compuesto de sulfuro de férmula-20,

S ‘
R R,

Férmula-20

en la que Ry es como se ha definido anteriormente que esta unido al atomo de azufre con un grupo metileno (-CH,-),
y Rz se define como anteriormente, y

b) oxidar el compuesto de sulfuro de formula-20 con un agente oxidante seleccionado entre acido
metacloroperbenzoico, hipoclorito sédico, perdxido de hidrogeno, hidroperdxido de terc-butilo, e hidroperéxido de
cumeno, preferiblemente perdxido de hidrogeno, en presencia de un catalizador apropiado seleccionado entre
molibdato de amonio, en un sistema de una fase o bifasico en un disolvente seleccionado entre disolventes
alcohdlicos seleccionados entre metanol, 2-propanol, y etanol, disolventes de cloro seleccionados entre cloruro de
metileno, cloroformo, y tetracloruro de carbono o mezcla de los mismos, preferiblemente disolventes de cloro, mas
preferiblemente cloruro de metileno, para proporcionar el nuevo compuesto de sulfona de formula general-13, y el
nuevo compuesto de sulféxido de formula-17 puede prepararse por oxidacion controlada del sulfuro.

12. Nuevos compuestos de sulfuros que tienen la formula general-20,
S ‘
~
R R,
Férmula-20

en la que R¢ es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa,
que esta unido al atomo de azufre con un grupo metileno (-CH;-) y que se selecciona entre las siguientes féormulas

a/b/c/d/elflgih,
F F F F
N¥ kN .
NS > H“"‘i}%ﬁ;
$0,Me P N N
Férmula-a Férmula-b Férmula-c Férmula-d
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be, W,

\\‘O O O
Y VX*Q %ﬁ‘ %“l %ﬁ
gy

Férmula-e Formula-f ' Férmula-g Férmula-h
yRoes
Ra
/ R
\I/N\ | AN I Ry X
N 1 )—
N\l\f/ ’ 7 Ry s
i i
en las que

R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,

R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o0 NOg,

Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, o dihaloalquiloxi, y
X es O, N-H, N-alquilo 0 S.

13. Nuevos compuestos de sulfona que tienen la férmula general-13,
l
S
T~
Rl
Férmula-13

en la que R+ es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa: que esta unido al atomo de
azufre con un grupo metileno (-CH3-) y que se selecciona entre las siguientes formulas a/b/c/d/e/f/g/h,

F
N~ .
< | H,CONP
Ry \u
SOzMC
Férmula-a Férmula-b Férmula-c Férmula-d

T

u HO w0 O 0
Yo a Naz %J}‘ %1
o
O F e

Férmula-e Férmula-f Férmula-g Férmula-h

yRoes
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/e "
\l,/N\ R NN ¢
1\|I.._ N//N ’ | /\R,; J QN)_

i ]
en las que
R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,
R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o0 NOg,
Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, o dihaloalquiloxi, y
X es O, N-H, N-alquilo 0 S.

14. Nuevos compuestos de sulféxido que tienen la férmula general-17,

S\
R-]/g Ry

Féormula-17

en la que R+ es un anclaje o resto hidréfobo de un inhibidor de la HMG CoA reductasa, que esta unido al atomo de
azufre con un grupo metileno (-CH3-) y que se selecciona entre las siguientes formulas a/b/c/d/e/f/g/h,

Férmula-a Férmula-b Férmula-c Férmula-d

H az HO W0 \0 \0
< :>,N 7N %{ %fz
e
© m F s
Férmula-e Formula-f Férmula-g Férmula-h
yRoes
/o .
1\! //N — I /:
~N 7~ T A =N
2 ?
i J k
en las que

R3 es alquilo, arilo, arilalquilo o cicloalquilo,

R4 es H, alquilo, arilo, arilalquilo, CF3, halo o0 NOg,

Rs es H, alquilo, alcoxi, haloalquilo, monohaloalquiloxi, o dihaloalquiloxi, y
X es O, N-H, N-alquilo 0 S.

15. Uso de los nuevos compuestos de sulfuro, sulfona y sulféxido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
12 a 14 para la preparacion de estatinas y sus sales farmacéuticamente aceptables.
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16. El uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que las estatinas son Rosuvastatina, Atorvastatina,
Pitavastatina y Fluvastatina y sus sales farmacéuticamente aceptables.

17. Un proceso para la preparacién de compuestos de sal de calcio de estatinas de la formula general-2

oH OH O M

Férmula-2

en la que M es calcio, y R1 se define como anteriormente,
que comprende las siguientes etapas:

a) convertir el compuesto de sal de amina organica de formula general-5 o féormula-16 en su sal sédica por
tratamiento con hidréxido sédico,

b) ajustar el pH de la mezcla de reaccién hasta 8,0 a 9,2 evaporando el disolvente que contiene amina organica en
atmodsfera de nitrogeno seguido de extraccion de la mezcla de reaccion con un disolvente de éster seleccionado
entre acetato de etilo, acetato de metilo, y acetato de terc-butilo, o extrayendo la amina organica con un disolvente
de éster seleccionado entre acetato de etilo, acetato de metilo, y acetato de terc-butilo, preferiblemente acetato de
terc-butilo, para retirar la amina organica o afiadiendo un acido seleccionado entre acido clorhidrico,

c) afiadir la fase acuosa de la mezcla de reaccion a una fuente de calcio en agua para dar el compuesto de sal de
calcio de flujo libre de féormula general-2.

18. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 17 b), en el que se usa acetato de terc-butilo para retirar las

impurezas, o el proceso de acuerdo con la reivindicacion 17 c), en el que la fuente de calcio es acetato de calcio, o
el proceso de acuerdo con la reivindicacién 17, en el que la sal de calcio obtenida esta en forma amorfa.
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