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Modificaciones Voluntarias
P2011/000126

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

l. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la siguicnte
formula general (1):

OH
W(HO)

en donde:

R} = alquilo de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 20 4tomos de carbono,
alquinilo de 2 a 20 4tomos de carbono, haluro organico de 2 a 20 atomos de carbono, un
arifo, un grupo amina o amida; y

n=1ab?s,

comprendiendo este proceso:

(a) llevar a cabo una reduccién catalitica asimétrica sobre una hidroxifenona de

acuerdo con la siguiente formula general (1T):

\\ .

| P
an

n{HO)

en donde:

Ry = alquilo de 1 a 20 dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 20 atomos de carbono,
alquinilo de 2 a 20 atomos de carbono, haluro orgénico de 2 a 20 atomos de carbono, un
arilo, un grupo que contiene amina o amida;

n=1lajl;y

en donde esta reduccion catalitica asimétrica se lleva a cabo utilizando
hidrogenacion de transferencia, y en donde esta reduccion catalitica asimétrica se lleva a
cabo utilizando un catalizador de metal de transicidn quiral, comprendiendo ademas este
proceso ¢l paso o los pasos para formar la rivastigmina en la forma de una base libre o de

una sal o de un pro-farmaco de ia misma.

2. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion

1, en donde la cantidad del compuesto épticamente activo (HI) formado:
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OH
n(HO)
\ JlI/I/R1
/
(1
es mayor de la cantidad del compuesto opticamente activo (1V):
OH
{(HO)
X
| "
/
(IV)
3. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 & 2, en donde la reduccidn catalitica asimétrica forma un exceso
enantiomérico del compuesto (IIT) al compuesto (IV) de aproximadamente el 96 por ciento
: 4 por ciento o0 mas alto, de aproximadamente el 98 por ciento : 2 por ciento o mas alto, o

de aproximadamente el 99 por ciento : 1 por ciento o mas alto.

4. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquicra de las
Reivindicaciones 1 a 3, en donde, después de un paso de cristalizacion, el exceso
enantiomérico del compuesto (III) al compuesto (IV) es de aproximadamente el 97 por
ciento : 3 por ciento o mas alto, de aproximadamente el 98 por ciento : 2 por cienlo 0 mas
alto, de aproximadamente ¢l 99 por ciento : | por ciento o mas alto, o de aproximadamente
>99.5 por ciento : aproximadamente <0.5 por ciento, o de aproximadamente >99.7 por

ciento : aproximadamente <0.03 por ciento.

5. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde Ry es metilo y n = 1, y el compuesto preparado es el

(R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol, como se muestra en seguida en la férmula (VI):
OH

HO

.nﬂ,/’/’

(VD)
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6. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, cn donde la hidrogenacion de transferencia se lleva a cabo
utilizando un catalizador quiral basado en metal de transicién en complejo, el cual contiene

multiples ligandos de arilo, mono-, bi- o poli-dentados.

7. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde Ry = alquilo de 1 a 20
atomos de carbono, alquenilo de 2 a 20 dtomos de carbono, o alquinilo de 2 a 20 atomos de

carbono; y la rivastigmina esta en la forma de una base libre o de una sal.

8. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
retvindicaciones anteriores, en donde la hidrogenacidon de transferencia se lleva a cabo

utilizando un catalizador de metal quiral como se muestra en la estructura (VII) o (VIla):

L, ©
Vel
0

&
F
S

Ly
M
HN=—"

(VIla)
cn donde:
M = un metal de transicién:
L| = un grupo basado en arilo, un carbonilo, alquenilo de 2 a 20 dtomos de carbono,
o alquinilo de 2 a 20 atomos de carbono; y
[. = un haluro, un haluro organico, un haluro de boro, un sulfonato, nitrilos,
carbenos, mondxido de carbono, fosfinas, un carbonilo, un grupo que contienc amina o

amida.

9. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, ¢n donde el metal de transicion M es Ru, Rh, o Ir.
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10.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 8 6 9, en donde:

L; es p-cimeno, benceno, ciclo-octadieno, trifenil-fosfina, o norbornadieno, y/o

I.; es cloruro, bromuro, yoduro, tetrafluoro-borato, tripentafluoro-fenil-borano (es

decir, BARF), mesilato, trifluoro-acetato, triflato, metil-alilo, o acetil-acetonato.

11. Un proceso para la preparacidén de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la hidrogenacion de transferencia se lleva a cabo
utilizando un catalizador de metal quiral seleccionado a partir de cualquiera o una
combinacion de los siguientes: (1R,2R)-(-)-cloro-N-(4-toluen-sulfonil-1,2-difenil-etilen-
diamina)-(p-cimeno)-rutenio; o (1R,2R)-(-)-N-4-toluen-sulfonil-1,2-difenil-etilen-diamina

en combinacion con dimero de cloruro de p-cimeno de rutenio.

12, Un proceso para la preparacidn de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
retvindicaciones anteriores, en donde la hidrogenaciéon de transferencia se lleva a cabo
utiflizando un catalizador de metal quiral, y el catalizador esta presente en un intervalo de
aproximadamente ¢l 0.005 por ciento molar a aproximadamente el 5.0 por ciento molar, de
aproximadamenie el 0.01 por ciento molar a aproximadamente ¢l 1.0 por ciento molar, o de

aproximadamente el 0.05 por ciento molar a aproximadamente el 0.5 por ciento molar.

13. Un proceso para la preparacion de un amino-alcohol quiral, en donde la
hidroxifenona reducida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, forma
un alcohol quiral, el cual se convierte por medio de una serie de pasos hasta un amino-
alcohol quiral como sigue:

(a) llevar a cabo un paso de activacidon sobre los grupos hidroxilo del alcohol
quiral formado, para formar los grupos hidroxi-alcohélicos activados y los grupos hidroxi-
fendlicos activados sobre el alcohol quiral;

(b) llevar a cabo uné sustitucion nucleofilica sobre los grupos hdroxi-
alcohdlicos activados; y

(c)  disociar tos grupos hidroxi-fendlicos activados para formar el amino-alcohol

quiral.

14, Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién
13, en donde la hidroxifenona de (R)-3-(Hidroxi-etil)-fenol reducida (compuesto VI) se
convierte hasta el (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol, el cual se muestra en seguida como la

estructura (IX):
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~y
HO
(1X)
15, Un proceso para la preparacion del (8)-3-(1-dimetil-amino-etil)-feno! de la formula
(IX), el cual comprende:
(a) llevar a cabo una reduccion catalitica asimétrica utilizando hidrogenacién de

transferencia sobre la 1-(3-hidroxi-fenil)-ctanona (compuesto V), para formar el (R)-3-(1-
hidroxi-etil)-fenol (compuesto VI) como se muestra en seguida:
o OH

HO HO

,
1,
{4

V) (VD)

(b) llevar a cabo un paso de activacidn sobre los grupos hidroxilo del (R)-3-(1-
hidroxi-etil)-fenol formados, para formar los grupos hidroxi-alcohélicos activados y los
grupos hidroxi-fenolicos activados sobre el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol;

(©) llevar a cabo una sustitucion nucleofilica sobre los grupos hidroxi-
alcohélicos activados; y

(d)  disociar los grupos hidroxi-fendlicos activados; en donde se forma el (S)-3-

(1-dimetil-amino-ctil)-fenol.

16.  Un proceso para la preparacién del (8)-3-(1-dimetil-amino-etil)}-fenol (compuesto
IX}, el cual comprende:

(a) reducir la 1-(3-hidroxi-fenil)-ctanona de la formula (V) para formar el (R)-3-
(Hidroxi-etil)-fenol de la férmula (VI);

(b) transformar el (R)-3-(Hidroxi-etil)-fenol (compuesto VI) para formar ¢l 3-(1-
metan-sulfoniloxi-etil)-fenil-éster del dcido (R)-metan-sulfénico;

{c) llevar a cabo una sustitucién nucleofilica sobre los grupos hidroxi-
alcohdlicos activados utilizando dimetil-amina; y

(d) transformar el (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenil-éster del acide metan-

sulfénico para formar el (8)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol quiral.
17.  Un proceso de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 14 a 16, en donde el

(8)-3-(1-dimetiil-amino-etil)-fenol quiral (compuesto IX) obtenido, se purifica ademads

mediante una cristalizacion.
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18.  Un proceso de acuerdo con la Reivindicacion 17, en donde la cristalizacion ¢s una
cristalizacidn cinética.
19, Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 13 a 18, en donde la hidroxifenona reducida de (R)-3-(hidroxi-etil)-fenol
(compuesto V1) se convierte hasta el (S)-3-(1-dimetil-amino-ctil)-fenol (compuesto IX) de
acuerdo con las reivindicaciones 14 a 18, en donde la proporcion enantiomérica (8):(R) es
de 90:10 o mas alta, por ejemplo, de 95:5 0 més alta, por ejemplo, de 99:1 o maés alta, por

ejemplo, de 99.5:0.5 o0 mas alta, por cjemplo, de 99.9:0.1 o més alta.

20.  Un proceso para la preparacion de rivastigmina, el cual comprende:

(1) llevar a cabo el proceso de las Reivindicaciones 15 6 16,

(i)  acilar adicionalmente ¢l (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol (compuesto TX)
para formar la rivastigmina, en donde el grupo hidroxilo fendlico del producto resultante se
acila con un agente acilante de la formula CoHs(CH3;)NC(O)X, en donde X es OH o un
grupo activador, por ¢jemplo, haldgeno, para formar el N-etil-N-metil-carbamato de {3-
{(18)-1-dimetil-amino-etil]-fenilo], comprendiendo ademds el proceso opcionalmente
resolver el producto final del paso (ii) para resolver ¢l N-etil-N-metil-carbamato de [3-

[(18)-1-dimetil-amino-etil]-fenilo] a partir de su isémero (1R).

21. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 20, el cual comprende ademas:

(i) poner en contacto la rivastigmina con un acido farmacéuticamente aceptable,
para formar una sal de adicion de acido de la misma; o

(1)  incorporar la rivastigmina en un producto de suministro de fairmaco; o

(i)  poner en contacto la rivastigmina con un dcido farmacéuticamente aceptable,
para formar una sal de adicion de acido de la misma, ¢ incorporar la rivastigmina en un

producto de suministro de farmaco.

22. El 3-(1-metan-sulfoniloxi-ctil)-fenil-éster del acido (R)-metan-sulfonico o ¢l 3-(1-
metan-sulfoniloxi-etil)-fenil-éster del acido (S)-metan-sulfénico, o una mezcla de los

MISMoSs.

23.  El 3-(l1-dimetil-amino-etil)-fentl-€ster del acido (R)-metan-sulfonico o el 3-(1-

dimetil-amino-etil)-fenil-éster del acido (S)-metan-sulfonico, o una mezcla de los mismos.

24. El  {R)-3-(1-hidroxi-ctil)-fenil-metan-sulfonato o el (8)-3-(1-hidroxi-etil)-fenil-

metan-sulfonato, o una mezcla de los mismos.
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- En la nueva Reivindicacion 1 se combina la materia de las antiguas
Reivindicaciones 1, 10 y 30;

- Las antiguas Reivindicaciones 9, 11, 14, 15,19 a-21,24 a 29, 31, 32, y 36 a 39, son
las nuevas Reivindicaciones 5, 6, 8, 9, 11 a 26, respectivamente;

- Se introduce la nueva Reivindicacién 7, la cual encuentra soporte en la
Reivindicacion | original;

- En la nueva Reivindicacion 10 se combina la materia de las antiguas

Reivindicaciones 16 y 17,
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