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ANEXOS 9——
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juridica.
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Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional at castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el case, copia del contrato de acceso.

De ser el casc, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:
El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte v/o J.
Ian Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario
Pubtico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del seﬁo_r Arthur Canonica, ciudadand de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad

Yy con diréccic’)n comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidad de la firmas_ fue establecida por medio de Ia
comparacion.

2. Ademas, yo, el Notario Puiblico, certifico por el presente que las
anteridres personas han ejecutado el anterior documento como
apoderados de Novartis AG. |

3. Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Novartis
AG, con su principal fugar de negocios en Basilea, Suiza, estd
debidamente constituida, esté actﬁaimente vigente y que los
propdsitos para los cuales se otorgd el Documento de Poder estan
dentro del alcance de sus propdsitos corporativos.

Traductor Oficixt

JORGE E. SIERRA REYES
licancia 376 - 1993 Minjustich




4. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que ias
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
de los siguientes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de

2000 y

- Extracto del Registro de Comercio del Cantdn de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

2006,
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notaric Publico def Cantén de la

ciudad de Basilea, Suiza.

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8049/13584.

Traductor Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
Liconcio 376 - 1993 Minjuxtich




" Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del

documento adjunto: “Novartis”
Fecha: 12 de Septiembre de 2006.
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, de! Ministerio de Justicia.

Direccién: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

E-mail: treseserl@yahoo.com. No. 8346

Traductar Oficinl
JORGE E. SIERRA REYES
Licancia 376 - 1993 Minjusticls




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA

Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
NOVARTIS AG
domiciled in domiciliade en

Lichtstrasse 33, CH-4056 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Otarte and/or J. Jan Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Monre and/or Natalia Castro fall and
sufficicnt Power of Attorney to file, prosccute,
abtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inveations, Utility Models,
Layout-Designs (topoprapbies) of Integrated
Circuits, Industrial  Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intelectusl
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
nccessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recouises, replies and oppositions, pay
taxes and annuitics, request testimonics, receive
documents and securities, abandon applications and
colleet refunds. Sufficient power is hercby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power 1o substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha: June 27, 2006

Ry

‘/ }//) 177 4 @h{ﬂ“)/ ccr

por medio def presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Tan Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio v suficicntc para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas vy
cualquiera de las Patentes de Lnvencién, Modelos
de Utlidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Diseiios Industriales,
Marcas, Lemas Comercisles, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificades de
Obtentor, Dercchos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compafifa en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, eclovar solicitudes, recursos,
respuestas v oOposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir y percibir.  Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaffa, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado s¢ presentaren, déndoles
asimismo facoliad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

/%axca/ ﬂaué

City, Country/Ciudad,Pais: Basel, Switzerland

Caslns R, Olaoe

I. Inn Baigheck

Ana Macia Fiierd

Juan Guileano Menre
Natalia Casno

Zayde Chahin
Jaequeling Chaparro
José Luis Londaio
Felipe Mendaza
Shndn Salinas

Of Counsel
Guillermo Chahin
Graciela Melo

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, pffico@olantcraishbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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Attestation

1 On this date, the 30™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/S0, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056
Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison.

2 Further, 1, the Notary Public certify herewith that the foregeing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

3 Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
within the scope of its corporate purposes.

4 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the Power of Attarney and that for this instrument their represen-
tation is legal. :

The foundation for my certifications contained in poinfs 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); and

- Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis

. AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

W Gadon Yoo

Dr. Matthias Staehelin, Nota,ry Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland

My license expires on March 11 (eleven), -
2009 {two thousand and nine). '

. 975 /2006
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4, and L“’[lttuj&g'l\u Al

. in Basel (Baie)

. by the State Ch.mua fﬂnwn of B.m.l Stadt ..

. Seal ".slump 10. Signature:

APQSTILLE
(Hague Convenlics of Cotober 3th, 1961)
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Viil-2-1

Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a paient

Declaration as to the applicant's
enfitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a
patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(i),
in a case where the declaration under
Rule 4.17{iv) Is not appropriate:

Name (LAST, First)

In relation to this international
application

NOVARTIS AG is entitled to apply for and
be granted a patent by virtue of the
following:

VIil-2-1( an assignment from MATHES, Christian to

K NOVARTIS AG, dated 04 December 2009
(04.12.2009)

ngﬂi an assignment from FOULKES, Michael to
NOVARTIS AG, dated 15 December 2009
(15.12.2009)

VilF2-1i

v)

an assignment from KESSELGRUBER, Martin
to NOVARTIS AG, dated 03 December 2009

(03.12.2009)
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

OO0 A0

(19) World Intellectual Property Organization 9‘—":"%)
International Bureau WPO

il
Nk . Lo
(43) International Publication Date }g‘:ﬁév (10)‘Internat|onal Publication Number
1 July 2010 (01.07.2010) PCT WO 20)0#))72798 Al
{51) International Patent Classification: {BG, BH, BR, BW, BY, BZ,

CO7E 53/00 (2006.01) CO7C 39/11 (2006.01) {CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
CO7C 37/60 (2006.01) CO7C 271/44 (2006.01) : , GB, GD, GE, GH, GM, GT,
CO7C 213/08 (2006.01) CO7C 215/50 (2006.01) , 18, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
CO7C 269/06 (2006.01) CO7C 309/64 (2006.01) , LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,

MW el L] $] £
(21) International Application Number: p » MX, MY, MZ, NA, NG, NI

-

NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,
PCT/EP2009/067821 SE, SG, SK, SL, SM, ST, 8V, SY, TJ, TM, TN, TR, TT,
(22) International Filing Date: TZ,UA, UG, US,UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
23 December 2009 (23.12.2009) (84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
(25) Filing Language: English kind of regional protection available). ARIPO (BW, GH,
Co ] GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
(26) Publication Language: English ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
(30) Prlority Data: TM), Eumpﬂaﬂ (A.T, BE, BG, CH, CY, CZ, ])E, DK, EE.
0823554.1 24 December 2008 (24.12.2008) GB3 A B R T e b o1 Sk S
(71) Applicant (for all designated States except US): NO- TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
VARTIS AG [CH/CH); Lichistrasse 35, CH-4056 Bascl ML, MR, NE, SN, TD, TG).
(CH). Declarations under Rule 4.17:
(72) Inventors; and _ , ) .
(75) Inventors/Applicants (for US only): MATHES, Chris- as to applicant's entitlement to apply for and be granted

tian [DE/CHJ; Novartis Pharma AG, Postfach, CH-4002 @ patent (Rule 4.17(1))
Basel (CH). FOULKES, Michael [GB/CH]; Novartis Published:
Pharma AG, Postfach, CH-Bascl 4002 (CH). KESSEL-

—  with international search report (Art. 21(3
GRUBER, Martin [AT/CHJ; Actelion Phannaceuticals with international search report (Art. 21(3))

Ltd, Gewerbestrasse 16, CH-4123 Allschwil (CH). —  before the expiration of the time limit for amending the
. claims and to be republished in the event of receipt of
(74) Agent; JEFFRIES, Charles; Novartis Pharma Ag, Patent amendments (Rule 48.2(h))

Department, CH-4002 Basel (CH).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of natioral protection available): AE, AG, AL, AM,

(54) Title;: PROCESS FOR THE PREPARATION OF OPTICALLY ACTIVE COMPOUNDS USING TRANSFER HYDRO-
GENATION

(57) Abstract: A catalytic process for the preparation of optically active compounds and their conversion thereafter to desired
drag substances. In particular, the process relates 1o the preparation of (8)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenol using asymmetric
catalytic reduction and transfer hydrogenation, thereby providing an improved route to forming drug substances such as ri-
vagtigimine and rivastigimine hydrogen tartrate.
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WO 2010/072798 PCT/EP2009/067821
i
PROCESS FOR THE PREPARATION OF OPTICALLY AGTIVE
COMPOUNDS USING TRANSFER HYDROGENATION

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates: to a catalytic process for the preparation of
optically active compounds and their conversion thereafter to desired drug
substances. More parficularly, the present invention relates to a catalytic
process for the preparation of {8}-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenol using
asymmetric catalytic reduction and transfer hydrogenation, ‘thereby providing an
improved route to forming drug substances such as fivastigimife and

rivastigiming hydrogen tarrate.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Currently, there are no published.efficient large scale production methods
for the formation of rivastigimine. Prior art methods are thermodynamically
inefficient or economically inconvenient:

Processes for manufactuiing the drug siibstance rivastigmine {[3-[(18)-1-
_d_imethylaminqe;hyljfphenyl}—NéetrgyleNumethyijc_arbama‘te-' marketed as Exglon®)
and (S.)-"S_-(ﬁ—Di’r,nethyiamino—ethyi)ap_henol are known from WO 98/42643 and
WO 2005/058804, which are incorporated herein by reference. However, as
discussed ‘above these processes are inefficient on larger scales. The drug
substance rivastigimine is currently used for the treatment.of Alzheimer's disease

and there is a need to improve on existing inefficient production methods,
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it is‘an-object of at least one aspect of the present invention to: obviate or
at least mitigate one or more of the aforementioned problems..
It is & further object of at ieast one aspect of the present- invention to
provide: an: improved process for the manufacture of (8)-3-(1-Dimethylamino-
5 ethyl)-phenol.
1t'is a yet further object of at least ane aspect of the present invention to

provide an improved process for-the manufacture of rivastigimine and its salts.

SUMMARY OF THE INVENTION
10 Accordi’n_g to a first aspect of the present invention there is provided a
process for the preparation of a compound according to the. following general

formula (1)

OH

SHO)

M

15 -wherein
Ry = Cygo alkyl, Cuz alkenyl, Cogo alkynyl, Cype Organohalide,.
preferably Caoo Gfganchalide, an aryl, an amine of aride. group;
and
n=1405;

20 said process comprising:
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{a) performing ‘an asymmetic catalytic reducton on a
Hydroxyphenone according to the following general formula:

():

an
10 wherein %

Ry = Cygo alkyl, Cpjo alkenyl, Cya0 atkynyl, Cizg organohalide,

preferably Cj.p9 organohalide,-an-aryl, an amine or amide group;
n=11o 5;and
wherein said asymmetric catalytic reduction is performed using transfer
15 hydrogenation.
Preferably the transfer hydrogenation is performed using a chiral transition

metal based catalyst.

Typically, the asymmeiric catalytic reduction- may produce an enantiomeric.

20 excessiof the following:optically active compound (iil):
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ey

{1y
As well as forming- opticafly active compound (H1), the-asymmetric catalytic
reduction may .also: produce -a lesser amount of the following optically active
5 compound (IV):
OM

V)
Alternatively, but presently less: preferred, the asymmetric cataiylic
réaction may produce an énantiomeric. excess-of the optically ‘active compound
N (A}
OH
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As well as forming optically active compound (IV), the asymmetric catalytic
reduction may also pioduce a lesser amount of the following -optically -active

compound ()

(HO)

(Hy

As indicated above the -asymmetric catalytic. reduction may result in an

enantiomeric excess of compound (lll) over .compound {{V). Typically, the
asymmetric catalytic.reduction as: herein defined may result in an enantiomeic
excess of compound (i) to compound (V) of from about 96% : 4% or higher,
about 58% : 2% or higher, about 99%.: 1% or higher; prior o, for example, any
form of purification process such as crystallization. A crystallization purification
process may improve the enantiomeric excess. A crystaliized product of the
asymmetric -cata!y.tic reduction product. may resuit in-an enantiomeric excess of
compound (i) to compound (IV) of from about 87% : 3% or higher, about 98% ;
2% or higher, about 89% : 1% or higher or about >89.5 % : about <0.5%, or
about >89.7 % : about <0.3%. The present invention may therefore result in
comitiercially. usetul enantiomeric ratios. of the formed compounds (e.9. & high

ratio of compound (L))
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it has been surprisingly found that the enantiomeric ratios of the formed.
compounds.‘may-ibe‘.depenc{ent on the-amount of catalyst used. For example, by
increasing the amount .of catalyst may increase the amount of compound (i!!)
formed.
5: The present invention therefore relates: to :a process which relies on
. hydrexyphenone. The reduced hydroxyphienone fmay be-a chiral polyo! or diol.
in ‘general formulas () - (IV), f may equal 1, meaning that general
formulas (), (i} and (V) relate to a diol-and that general formtfla (If).relates 16 a
10 singly hydroxylated phenone.
The hydroxyl group. on the aromatic ring in general formutas (1) - (IV) may
'occur at pesition 3 en the aromatic ring..
Conveniently, Rj may be a Cy.. alkyl, Ca.1p-alkenyl, Co.g alkynyl or Gizo
organohalide, e. g.. Cy.ag:0rganchalide,
z 15 Typically, Ry may be any of frethyl, ethyl, propyl or butyl. Preferably, Ry
may be: methyl.
in particular embodiments, Ry may be methyl, n may équal 1 and the
hyd'roxyl grotp may occur, for instance, at position:3 'on the aromatic ring with
the resiifting structure Of géneral formula (1) then being 1-(3-hydroxy-pheriy})-
20 ‘ethanone which is shown below as formula (V).
. The 1-(3-hydroxy-phenyl)-ethanotie may be selectively reduced to' the
chiral diol of {R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-phienol which is shown as. formula (V1)

below:
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4] (Vi)

The transter hydregenation may.be performed usifig-a chiral metal catalyst

Eh

such as a transition metal based ¢atél_yst‘ta';perfo_rm an asymmetric reaction. For

example, any suitable first, sacond of third Tow transition based metal catalyst

‘may be used. Typically, the chiral metal based catalyst may be a complexed Ru,
Rhoor'lr based catalyst and may; for.example, contain aryl, meno-, bi-, or poly-
dentaté ligands ‘or multiple unsaturated (e.g. ary)) ligands such as described in

10 Noyofi et-al., Acc. Chem. Res. 1997; 30(2); 97-102, which is-incorporated herein
by reference. Preferably, the chiral metal based catalyst may be a Ru based
catalyst. A preferred type of chiral metal catalyst may be a
{diphenylethylenediamine) based Ru catalyst.

In particular, the ‘chiral 'metel catalyst may have the. following general

15 formula (VIi): z
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(Vily
wherein
5 ‘M =a transition matai,
L4 = an.aryl based. group; a carbonyl, Ca-x alkenyl or Co-zg-alkynyi;
and
Lz*= a halide, an organohalids, a borohalide, a sulphonate, nitriles,
: ‘carbehes, ‘carbon monox_i&e_, phosphines, a carbonyl, an ‘amine- or amide-
10 containing group.

The transition metal M may be afirst, second of third row transition metal.
Typically, the transition metal M may be Ru, Rh or ir. Preferably, the transition
metal M may be Ru.
Ly may be a substituted aryl group, a substituted phenyl group, Ci=1o
15 alkenyl of Cyry alkynyl.  Typically, Ly may be p-cymene, benzene,
cyclooctadiene, triphenylphosphine, or norbornadiene.
L may be an o:jganofiuor;ide, an organochioride or a fluoroborate.

Typically, L» wmay be chioride, bromide, iodide, tetrafluoroborate,
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fripentafiucrophenylborane (ie. BARF), mesylate, tiifiucroacetate, triflate,
methylallyl or acetylacetonato.
In particular embodiments, the ¢hiral metal catalyst may be as shown in

structure (VIll):

(Vi)

The transfer hydrogenation may be performed using a chiral metal calatyst

10-  according to any one of or combination of the following: (1 R,2R})+{(-):Chloro-N-{4-

toluenesutfonyl-1,2-diphenylethylenediamine)(p-cymene)ruthenium; or { 1R, 2R)~{-

)-N-4-toluenesulfony!-1,2-dipheriylethylenediamirie in combination with ruthenium
p-cymene chioride dimer,

The catalyst may be present in.a range from about 0.005 mol % to about

(s 5.0 mo! %, about 0.01 mol % to about 1.0 mol % or from about 0.05 mol % to

about 0.5 mol % based on the starting compound of formula 1. Typically, the

catalyst may be present ity an amount of about-0:1 mol -%.
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The transfer ‘hydrogenation reaction- may be performed -in an aicohol
based solution such as a Cy to Cig alcohol. For example, methanol, ethanol,
propanol, i-propanol, butanol -or combinations. thereof may be used as. the
reaction medium. An:amine such as.tertiary amine (eg. triethytamine) may also
be present. In addition a hydrogen donor such-as HCOOH or an alcohol must be
present. The alcohol functioning as a hydrogen donor. may be . ‘secondary
alcohol {e.g. isopropanol) or ethanol. To improve. the -yield and rate of the
catalytic reaction, the catalytic process may be heated up to about 50 - 100°°C or
about 70 £ 10°C for-about 1 — 10 hours or typically about 4 hours. The reaction
product.may then be purified by, for-example, crystallization. For example, the
reaction product may be: distilled and an organic solvent such as toluene ‘added.
An alcohol such as sthanol may then be-added. The obfained product may be
filtered and removed according to known processes.

The transfer hydrogénation may resiit in a highly .enantiomerically pure
compound {e.g. & polyot or a diol: such é‘s (R)-3-{1-Hydroxy-ethyl)-phenol) with an
enantiomeric excess of greater than about 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %, 89.5
%-0r 99.9%.

The transfer hydrogenation may also resuit in-a high conversion rate of
greater than about 70-%, 80 %, 90 %, 95 %..99 %, 995 % or 88.9%.

On formation of the ‘enantiomerically pure polyol or diol referred to above,
such as in formulas (1) and (V1), the polyol or diol may then be converted via a
series of steps 1o.a chiral amino alcohol stch'a@s (S)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-

phienol. Firstly, in the series of steps, the- alcoholic hydroxy group is activated for
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fAucleophilic. substitution. As fhe activation technique may be mentioned
sulforiylation of the hydroxy group to form silfonate ‘esters. Thus the. hydroxy.

group is derivatised o provide a leaving group.  For example, the hydroxyl

groups ‘.mafy'-u_n_de‘r_go.,sui_fony_iaﬁ'on using, for example, :a-sulfonylating agent such

as’ sulfonic -anhydride {e.g. methanesuifonic anhydride), a sulfonyl chioride, an
atkyl sulfonic acid, an ethyl sulfonic acid or a tosylate (e.g. p-toluene sulfonates).

Both hydroxy groups (i.e. the ‘phenolic hydroxy group-and the alcoholic hydroxy

group) may therefore be mesylated using methanesulfonic anhydride or be
otherwiise sulfonated. The sulfonylating agent, e.g., methanesulfonic anhydride,
may be contacted with the polysl 6f diol in the presence of a base; patticularly a

non-nucleophitic: base, such as Hunig’s ‘base (ethyldiisopropylamine), for

example.. In one procedure, methanesutfonic anhydride or another sulfonylating

agent is combined with the polyol or diol, e.g: (R)-3-(1-hydroxyethyl)phenol, in

the presence of an aprotic solvent, for .example. a -dipolar aprotic solvent, e.g.

ethyl acefate, and optionally a nucleophilic catalyst, for ‘example 4-

dimethylaminopyridine. Hinig's base or another non-nucleophilic base is then

added. under cooling, for example maintaining the temperature at about'0°C' or

fess until the resulting exothermic reaction is. completed {heat generation is

ceased).
The activated polyol or diol may then be contacted with a nucleophile,
e.g. -an amine such as a dialkylamine, particularly dimethylamine, to subject the

activated ?(_particu’!arly- mesy‘!at‘ed) alcoholic: hydroxy group to nucleophitic

substitution with concomitant inversion of the chiral centre. The free phenolic
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hiydroxy group is theh regerierated; thus, mesylated ‘o otherwise sulfornylated
phenol.groups miay be cleaved in‘an aqueous alkali solution. {¢.9. NaOH, KOH,
#tc.) toform a chital armino alcohol.
Thie term "activation™ or the term “activated” s used herein means that in
5 & compound having more that one -OH hydroxyl group each of them is
derivatized and upon such a derivatization at least one of them is activated for a
nucleophilic ‘attack. For example, with reference to formula (VI), followirig the
activation step, for example, by Using a mesylating agent, the alcohofic: hydroxyl
group -OH is activated :and the phenolic hydroxyl group -OH is derivatized, to
[0 form themethanesulfonic acid 3-(1-methanesulfonyloxy-ethyl)-phenyl ester.
A preferred chiral .amino alcohol to be formed may be (S)-3-(1-

Dimethytaminio-ethyl}-phenol as shown below in structure. (IX):

Ny

is (1X)

The. formed chiral amino alcohol {e.g. (8)-3-(1-Dimethylaming-ethyl)-
‘phenol) may. then be used as an ingredient, €.g., a starting material for the

preparation of an active: pharmaceutical ingredient. Such an ékample would be



i0

I5

WO 2010/072798 PCT/EP2009/067821
13.

by-agylation via an acylation/salt formation to form, for éxample; rivastigimine
hydrogen tarirate.

The 'term acylation, as used herein, refers to the. conversion of a group -
OH into :a group -OCOR', wherein R’ is alkyl or the like or is OR" or is NR",
wherein R™ is alkyl or the like. In' & preferred embodiment. the acylation of a
group -OH. refers to a carbamylation whereby d group -OH is converted into a
group -OCONR" with an acylating agent, preferably named carbamylating agent,
of formula RINCOX, wherein -preferably R” is CoHs(CHa) and X is OH or an
activating group, ‘e.g. halo. Acylation is used herein as a broad ‘term and
incorporates reactions such as carbamylation, which is for instance used in the
preparation:of rivastigimine.

The term alcohdt, as used herein; includes alkylic or aromatic alcohols:

The acylated/salt form (e.g. rivastigimine ‘hydrogen tartrate) may then
undergo, for example, a base liberation to form a free base form of rivastigimine.
Alternatively, the chiral amino alcohol may be directly acylated to form an
acylated free base. In preferred embodiments; {S)-3+(1-Dimethylamino-ethyl)-
phenol may therefore be used to form rivastigimine hydrogen tartrate or
fivastigimine, which may be used to treat Alzheimer's disease. The (§)-3-(1-
Dimethylamino-ethyl)-phenol may therefore be. formed into a salt; free base or
prodrug form of rivastigimine. A free base, sait and/or a prodrug form of
rivastigiming may also be formed info a pharmaceutical delivery product, for

example a pharmaceutical composition, e.g. capsules or other oral formulation,
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or a transdetmal delivery system, for example' & transdermal patch ‘such as, for
exampte, described in WO 2007/084407, which is incorporated hefein by
patch and rivastigimine hydrogen tarfrate may be used i capsules:

Product (e.g.; comiposition of matter) comprising a rivastigimine salt or
rivastigimine free base and further ‘comprising a ‘detectable amount of 3-(1-
Dimethylamino-ethyl)-phendl forms also an aspect of the nvention, 3-(1-
Dimethylaniino-ethyl)-phienol may be the (R)-enantiomer, the (S):enantiomer, or
‘a combination thereof Racémic mixtures of 3-(1-Dimethylamino-ethyl)-pheno
are therefore included within the: inverition, as* are included the isolated or

enantionierically pure (R)-.and (S)-enantiomers.

According 10 a second aspect of the present invention there is provided a
process for the preparation of 3-(1-Hydroxy-ethyl)-phenol according to the

following formula {X}:

x

said process comprising:
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{a) ‘performing an asymmetric -catalytic reduction om 1-(3-

Hydroxy-phenyl)-ethanone according to the ‘following formula

\2H
5 V)
wherein -said asymmetric catalylic reduction is performed using transfer .

hydrogenation.
Typically, the asymmetric catalytic reduction may produce an enantiometic
16 excess of the following optically ‘active compound (W1}, (R) ~'3-(1-Hydroxy-ethyl)-
phenaol;

3]

v

As well as forming optically-active compound (V1), the asymmetric catalytic
20 reduction may also produce a lesser amount of the following compound (XI), (S} -

3-{1-Hyd roxy-ethyl)-phenol.
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(XB
redction may produce ‘an enantiomeric excess of the optically aclive corpound

XNy

X
As well as forming optically active compournid (XI), the asymimetric catalytic
reduction fay also produce a lesser amount of the following optically. active

compound (VI):
OH

Vi
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As indicated above the asymmetric catélytic reduction may result in an

enantiomeric excess of compound (V1) .over compound (XI). Typically, the.

asymmetric catalytic reduction as herein defined may result in an enantiomeric
excess. of compound (V1) to compound (XI) of from about 96% 4% or higher,.

about 98% : 2% or higher, about 89% : 1% or higher, priér to, for example, any

form of purification process such as crystallization. A crystallization purification
procéss may improve thé enantiomieric excess. A crystallized product of the
asymimetric ‘catalytic. feduction may result in ‘an enantiomeric excess of
comgound (V1) to Gompound (XI) of from -about 97% :-3% or higher, about 98% :

2% of higher, about'99% : 1% or higher or about >39.5 % : about <0.5%, or

about »99.7 % : -about <0.3%. The present invention may therefore fesult in

commiercially useful enantiomeric ratios of the formed compounds (in particufar

embodiments, for pharmaceuticals as intermediate or final products). it has been
surprisingly found that the enantiomeric ratios of the formed compounds may be
dependent -on the-amount of catalyst used. For example. increasing the amount

of catalyst may increase the amount of compound (V1) formed.

The (R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-phenol (i.e. compound {VI)) may then be
converted to (8)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenol) via a series of steps. Firstly,
i’ the series of steps; the alceholic hydroxy group is activated for nuclecphilic
substitution. As the activation technique may be mentioned suffonylation of the

hydroxy groupto form a sulfonate ester. Thus the hydroxy group is derivatised to

provide a Jeaving group.  For example, the hydroxyl groups may. ‘undergo

sulfonylation using, for example, a sulfonylating agent such as sulfonic.anhydride
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(e.g. methanhesulfonic ahhydr’i’de), a sulfonyl chloride, an alkyl sulfonic acid, an
ethyl-sulfonic acid or a fosylate (e.g. p-toluene sulfonates). Both'hydroxy groups.
(i.e. the: phenolic hydroxy group: and the alcoholic hydroxy group) may therefore
be mesylated using methanesulfonic anhydride or be.otherwise sulfonylated.

In agpects where the {(R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-phenol is mesylated, the
mesylation reaction may fake place via a mono mesylated species, e.g. {(R)-3-(1-
hydroxyethylJptieny) methanesiffonate and/or  (R)-1-(3-hydroxyphenylethyl
methanesulfonate.

The sulfonylating agent, e.g., methanesulfonic anhydride, may be
contacted with the polyol or diol in the presence of a base, paiticidarly a non-
nucleophilic base, such as HOnig's base (ethyldiisopropylamine), for example: In
one procedure, methanesulfonic .anhydride or another sulfonylating agent is
combined with the (R)-3-(1-hydroxyethyl)-phenol in the presence of an aprotic
‘solvent, for example a dipolar aprotic soivent, &.g. ethyl acetate, and optionally a
nucleophilic catalyst, for example 4-dimethylaminopyridine. HUnig's base or
anothef non-nucleoptillic base is then added under cooling, for example
maintaining the {emperature at about 0°C or less until the resuiting excthermic
reaction is comipleted (e.g. heat generdlion is ceased).

The activated {R)-3-(1-hydroxyethyh-phenol may then be contacted with 2
nucleophile, e.g: an anine such as a dialkylamine, particularly dimethylamine, to
subject the activated ({particularly mesylated)  alcoholic hydroxy group to
nucleophilic substitution. The mesylated or otherwise sulfonylated phenol groups

may then be .cleaved in an aqueous alkali solution (¢.g. NaOH, KOH, ete) to
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form. (S)-3-{1-Dimethylamino-ethyl)-phenol which is-shown below as structure:

(X);

(1X)

The formed chiral amine alcohol of (S)-3-(1-dimethylaminoethyliphenol)
miay then be'used as an active pha‘rmac'eutical'ihgredieni: siarfing materiat for the
production of useful active pharmaceutical compounds via, for example, an
acylation; particularly an acylation/salt formation and then, for example, -a base
liberation froni the salt. In preferred embodiments, {8):3-(1-Dimethylamino-
ethyl}-phenol} may be used to form rivastigimine or rivastigimine’ hydrogen
tartrate Which may be used to.treat Alzheimer’s disease.

According to a third aspect of the present invention there is provided a
pharmaceuticél composition-comprising an active pharmaceutical compound
formad ‘according af least in part to.the first and second aspects.

As indicated above, a preferred chiral aminoe alcohol is (S)-3-(1-
Dimethytamino-ethyl)-phenol.. The (8)-3-(1-Dimethylamino:ethyl)-phenal) can be
used as an ingredient, e.9. as a sfarting ‘material ‘which. under acylation,

particularly an acylation/salt formation, forms an active pharmacedtical
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compound Such as rivastigimine or its salt form (e.g. fivastigimine hydrogen
fartrate). Under base liberation, rivfa_s,_t_igimine-may then be formed from its salt.
Rivastigimine and rivastigiming hydrogen tarirate may then be used to form
rivastigimine containing products which may be used {o treat Alzheimer's
disease, and/ or Parkinson Disease Dementia.

According 16 a fourth -aspect of the present invention there is provided a
transdermal patch comprising an active pharmaceutical compound formed, at
least in part, according to the first and second aspects, e.g, d pharmaceutical
composition acsording to the third-aspect,

According to a fifth aspect of the present invention there is provided a
‘capsile compfising‘a pharmaceutical composition.according to'the thitd,aspect-.

According to a sixih.aspect of the present invention there is provided usé
.of .2 chiral :alcohol of a derivalive thereof (e:g., a dimesylatéd derivative; e.g.
dimesylated derivative of the compound I iIl, IV, VI or XI) obtainable, or
‘bbtained, according to the first ‘and second -aspects in the preparatich of an
-active pharmiaceutical ingredient for production of pharmaceutical compositions.

Typically, the chiral alcohol may be (R)-3+(1-Hydroxy-gthyl)-pheriol which
may be used to form (5)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenol.  The. {8)-3-(1-
Dimethylamino-ethyi)-phenol may be used to manufacture pharmaceutical
compositions comprising rivastigimine or its salt form (e.g. fivastigimine hydrogen
tartrate).

According to a-seventh aspect of the present invention there is provided a

chiral metal catalyst having the following genetal formula (Vil):
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(Vi

wherein
‘M = a transition métal;
Ls = an aryl based group, -a carbonyl, Ca-a0 dlkenyl or Co-zo alkynyl:
-and
{0 L..= a halide, an organohalide, a borohalide, a sulphonate, nitriles,

carbenes, carbon mornoxide, phosphines, a carbonyl, an amine- of amide-

containing group,.for use’in the first and second aspect of the invention.
Typically, transition métal M may be a first, second or third row transition
metal. Tiypically; the: transition metal M may be Ru, Rh of r. Preferably, the
15 transition metal M may be Ru.
Ly may be a ‘substituted. aryl ‘group, a substituted pheny! group, Cz-1o

alkenyl of Cpio akynyl  Typically, Ls may be pcymene, benzene,
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cyclooctadiene, triphenylphosphine, or norbornadiene. Ly may be a neutral

figand.

L; may be an organofiuoride, .an organochloridé or a fluoroborate. Typically, Lo

may be chioride, bromide, iodide, tetrafliuoroborate, ‘tripentaflucrophenyiborarie

(i.e. BARF), mesylate, Trifluoroacetate, triﬂa?e,-.methylaf}yi or'acetylacetonato. Ly

may be an anionic ligand. Products {e.g. compositions of mattér) containing a

detectablé amount of the chiral metal catalyst or of the métal of said chiral metal

catalyst.
In an alternative embbdiment of the seventh aspect of thé predent
inverntion, thére is provided a chiral metal catalyst having fhe following general

formula (Via):

(Via)
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In particular embodiments, the c¢hiral metal ‘catalyst may. be .a$ shown in

structure (Vi) below:

(Vi
in an attemative particular embodiment the chiral mital catalyst may be-ds

showt in. striicture (Viiia) below;

(Vilia)
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Preferred chiral metal iCatalysts may be any- one of or combination of the

following: (1R, 2R)-(-)-Chioro-N:(4-toluenesulfonyl-1,2-
diphenylethylenediamine}(p-cymene)ruthenium; or (IR 2R)-(-)-N-4-

toluenesulfonyl-1,2-diphenylethylenediamine in ‘combination with ruthenium. p-

5 cymene chloride dimer,
According o'a eighth aspect of the. present-invention there.is provided use
of the catalysts according to the seventh aspect in reducing compounds

according to the foltowing general formula (ll):

(ty
15
wherein
Ry = Crzo alkyl, Caao alkenyl, Cppo alkyniyl, Cizo organohalide,
preferably Caz0 ofganohalide, an aryl, an-amine or amide group;
and
20 n=105.

An alternative preferred chiral metal catalyst is (R.R,R)-Chioro-N-
{camphorsuifony! -1,2-diphenylethylenediamine)(p-cymenejruthenium (R.R R)-
CsDPEN).
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According t6 & nifth aspect 6f the present invéntion there is: provided a
process for the preparation.of (8})-3-(1-Dimethylamino-ethyl}-phenol comprising:

{a) perfoming an asymmetric. catalytic reduction using transfer

) hydrogenation 6n 1-(3-Hydroxy-phenyl-ethanonie (Compotind V) to

form  (R)-3-(1:-Hydroxy-ethyl)-phenol (compound Vi) as shown

below:

OH

iy
! I[‘?’

vy (Vi)
10
(b) pedorming an -activation, preferably derivatization stép oh the
‘hydroxyl ‘groups .of the formed (R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-phena! to
form sctivated hydroxy alcoholic groups and activated, preferably
derivatized hydroxy phenolic groups on the (R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-
15 phenol, e.g. mesylated groups;
(c} performing a nucleophilic ‘substitulion on the activated hydroxy
‘alcoholic groups: with dimethylamine; and
(d) cleaving the activated, preferably derivatized hydroxy phenolic
groups;

20 ‘wherein {S)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenol is formed.
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Typically, the activation step may use-an activating group, in particular by
derivatization of the hydroxyl .groups. to form. a leaving group. For example, a
sulfony! group may be added to the hydroxyl groups. of the (R)-3-(1-Hydroxy-

ethyl)-phencl to form a sulfonate feaving group. The fiydroxyl groups may

undergo mesylation or othér sulfonylation using & sulfonylating agent, for

example, a sulfonic -anhydridé (e:g. methanesulfonic anhydride), a sulfonyi
chioride, an alkyl sulfonic acid, an éthyl:sulforic.acid or a tosylate (é:g. p-foluene
sulfonates). Both hydroxy groups (i:. the phenolic hydroxy group ‘and the
hydroxy alcoholic group) may therefore be sutforiylated, e.g. mesylated.

In the-presefice of -an aprotic organic. solvent (e.g. ethyl acetate), a base
siich as N, N-diisopropylethylamine (i.e. Hinig's base) may be added at a
'lowereﬁ'temper_atur.e. A riucteophitic substitution reaction may then be periotmed
with, for example, ah amine .Suchas a dialkyl amine-(e.g. dimethyl- amine) which
fhay be used to-substifute the activated -dlcoholic hydroxy groups. Mesylated or
otherwise 'sulfénylatad phenot groups may then be cleavéd n an agueous alkali
solution (e.g. NaOH, KOH, efc) t6 form the (S)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-
phenal. |

According to @ tenth aspect of the present invention there is provided a

process for the preparation of rivastigimine comprising:

(a) peiforiing an asymmetric -catalytic reduction using -transfer

Hydrogenaticn on 1-(3-Hydroxy-phenyl)-ethanone (compound V) to
form (R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)}-phenol (compound Vi) as shown

betow:
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M (V)

() converting the (R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-phenct to  (S)-3-(1-
5 Dimethylamino-ethyl)-phenal;
) cacylating the (S)-3-(1-Dimethiylamino-ethyi}-phensl to  form
rivastigimine.
Step (c) may coniprise steps (¢1) and (c2):
(¢1) performing an ‘acylationfsait formation on the formed (S):3-(1-
10 Dimethylamino-ethyl)-phencl; and
(¢2) performing a base liberation on the acylated/salt form of the {S)-3-
(1-Dimethylamino-ethyl)-phenol,
The rivastigiminé free base made by any method described hetein may be
contacted with ‘a pharmaceutically acceptable acid to form an acid -addition sait
15 thereof. The free base or an acid -addition sall thereof, or both, may be
incorporated inte a drug delivery product, e.g. a pharmaceutical composition (e.g.
a capsule for oral administration) or'a transdermal delivery system, for example a
fransdemal patch.
The (R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-phenol may be converted to (S}:3<(1-
20 Dimethylamino-ethyl):phenol by nucleoptilic.substitution with dimethylamine, and

more. particutarly by forming activated hydroxy alcoholic groups and activated,
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preferably derivatized, hydroxy phenolic groups on the (R)-3«(1-Hydroxy-ethyl)-
phenol. A nucleophilic substitution reaction may then be performed on the
activated hydroxy alcoholic: groups by contacting the. (R):3-(1-Hydroxy-ethyl)-
phenol with dimethylamine. The activated hydroxy phenglic groups may then be.
cleaved to form the (S)-3-(+-Dimethylamino-ethyl)-phenol.

This latter compound may in turn by acylated with an acylating ‘agent of
the: fofmula CoHs(CHi)NC(O)X, wherein X is OH or an activating group, e.g. halo.
such as chloro, for example, to form rivastigimine as the free base or an acid

addition salt.

Ari aspect of the invention, includes products (e:g. compositions of matter)
‘Containing detectable amounts of the starting material, byproducts, intermediates
and the like. Examples of dectectable compounds that may be found in a product
direcily ‘or indirectly obtained from the Ipresént' invention linclude 1-(3-hydroxy-
‘phenyi)-ethanong, 3-(1-Dimethylamino-éthyl)-ptienol. 3-(1-hydroxyethylphenyt
miethanesulfonate, 1-(3-hydroxyphenyljethyl methanesulfonate, methanesulfonic
acid 3-(1-methanesuffanyloxy-ethyl)-phieny! ester dnd methanesulfonic acid 3-(1-
Dirriethylamifio-ethyl)-phienyl ester. The 3-(1-hydroxyethyl)-phenol may be the
(R)-ehantiomer, the (S)-enantiomer, or a combifiation thereof. Racemic mixtures
of 3-(1-hydroxyethyl)-phenol are therefore intluded: within the invention, as are
included the fisolated or enhantiomerically pure (R)- and (S)-enantiomers. In
particuldr embodiments, the compound is (R)-3-(1-hydroxyethyl)-phenol; the (R)-

3-(1-hydroxyethyl)-phenol may be in énantiomeric excess over the. (S)-isomer,
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e.g. an excess. of 96% or mofre, as. previously mentioned in' the context of the
synthesis' of (R)-3-(1-hydroxyethyl}-phenol.. Enantiomeric excesses as defined
herein were determified using chiral HPLC meéthods (sing chiral ‘stationary
phases _(_'Dai:c‘:e!' .chemica! industries) and -suitable mixiures of ‘heptane anhd
isopropanol as mobile phase.

Methanesulfonic ‘acid 3-{1-methanesulfonyloxy-ethy)-phenyl estér itself

forms an aspect of the invention, ‘as do products (e.g. compositions of matter)

containing a detectable amount of the compound. Methanesuifonic acid 3-(1-
methanesulfonyloxy-ethyl):phenyl may be the ‘(R)-€nantiomer; the (§)-
enantiomer..of a combination thereof. Racemic mixtures of methanesulfonic acid
3{1‘methanesulfonyloxy-ethyl)-phienyl are thereforeé included within the
enantiomers.

Methanesulfonic acid 3-{+-Dimethylamino-ethyl)-phenyl ester itself forms
an aspect of the ihvention, as do prodicts (eg. comipositions of miaiter)
containig a detectable amount 'of such-compound, Methanesulfonic acid 3-{1-
_E)imethytatj}iﬁ@ethyl}_-phe'n’yi ester may be the '(,R)_'-enant'iomer,_ the (S)-
enafitiomer, or @ combination thereof. Racemic mixtures of methanesulfonic acid
3-(1-Dimethylamino-ethyl)iphenyl ester are therefore included within the
invention, as’ are included the isolated or eénantiomerically pure (R)- and (S)-
enantiomers:

3—'(1_—hyc§rc>(yet_hyfl}~phemf! methanesulfonate itself forms an aspect of the

invention, as do prpducts (eg. compositions of matter) containing a detectable




10

20

WO 2010/072798 _ PCT/EP2009/067821
30

amount of such compound. 3-(1-hydroxyethyl)-pfienyl methahesulfonate may be

the (R)-enantiomer, theé {S)-enantiomer, of ‘a combination thereof. Racemic

imixtures of 3-1-hydrokyethyl)-phenyl methanesulfonate aré therefore included
within the invention, ds are included the isolatéd -or .enantiomerically pure (R)-
and (S)-enantiomers.

1-(3-hydroxyphenyl)-ethyl methanesuifonate itself forms. an aspect of the
invention, as do products (e.g. compositions’ of matter) containing a detectable
the (R)-enantiomer, the (S)-enantionier, or a combination thereof. Racemic
mixtiures of 1-(3-hydroxyphenylj-ethyl méthanesulfonate are therefore included
withiri the invention, as -are included the isolated or enantiomerically pure (R)-

and (S)-enantiomers.

Examples of detectable compounds that may be found in a product
directly or indiréctly obtained from the present invention, may therefore include 1-
(3-hydroxy-phenyl)-ethanone, (8)-3-{1-Dimethytamino-ethyl)-phenol,
methanesuifonic  acid  3-{t-methanesulfonyloxy-sthyl)-phenyl  ester
methanesulfonic acid .3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenyl ester, the chiral. metal

catalyst and/or the metal of said chiral metal catalyst.

Also. included in- the invention is a process for preparing ;rivas't_ig__imihe
comprising effecting a-nucleophilic substitution of the hydroxyethyl group of (R)-

-'3—(-1=~hydrexyethyt)éphenbl with dimethylamine and acylating the phenolic hydroxy
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group of the resulting product ‘with- an acylating agent .of the formula
CiHs(CHNC(OYX, wherein X is OH ‘or an activating group, e.g. halo. The
nucleophilic substitution may proceed by dctivating the hydroxy group of the.
hydroxyethyl fadical and contacting the ‘activated compound with dimethylamine..
The starting compound (R)-3+(1-hydroxyethyl)}-phenol is in one class of
processes included in a racemate but in another class of processés is in an
enantiomeric. excess: over its (S)-isomer, €.9. an excess of 96% or more, as
previously mentiohed. The (R)-3-(1-hydroxyethyl)-phenol may therefore be in
isolated form. Where the (R)-3-(1-hydroxyethyl)-phenol is not of -sufficient
enantiomeric excess, or if enhanced enantiomeric. exdess is otherwise desired,
the end product 3<{1-dimethiylaminoethyl]-phenyl] N-ethyl-N-methylcarbamate
may be tréated to select the desired (1S)-isomer (rivastigimine), for example by
conventional procedures such as; €.g. HPLC or the use of a chiral resolving
agent. ‘As previously mentioned; the acylation may bean’ acylation/salt formation
process. In any event, the rivastigimine may be converted to an -acid addition
salt thereof, similarly, the tivastigimine or its acid addition salt may be further

processed into a pharmaceutical delivery product.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Efmbodiments of the present invention will now be described, by way of
example only, with reférence to the-accompanying drawings in which:

Figire 1 represents a process (stepwise or otherwise) according fo the

present invention for the formation of {8)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenc! using
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asyrnfetric catalytic réduction ‘and transfer hydrogeriation of 1-{3-Hydroxy-
phenyl)-ethanone; and

Figure 2 represents a process according to the present invention using.
asymmefric catalytic reductiori and transfer tiydrogenation “of 1-(3-hydroxy-

phenyl)-ethanone to form (R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-ptienol
DETAILED DESCRIPTION

“The present imenﬁdn relates to-a process which relies: on utilising chiral
catalysis o introduce stereochemical selectivity into a hydroxyphenone target
molecule. By using asymmetric fransfer hydrogenation, -a hydroxyphenone such
a8 1-(3-Hydroxy-phenyl)-ethanone is converted to a highly enantiomerically pure
diol with high ‘catalyst turriover rates and selectivities without the need o profect
the free phenol functionality.

Figure 2 relates {6 an embodiments of the present invention and shows
the chiral reduction of 1-(3-hydroxy-phenylj-ethanone to form (R)-3-{1-Hydroxy-
ethyl")'fp-hencl. With suitable:further processing steps, as‘exemplified’in Figure. 1,
the enantiomeric excess of (R)-3-(1+Hydroxy-ethyl)-phenol is.carried over into the
product (S)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenol which may be used to form
rivastigimine or sivastigimine hydrogen tartrate on a large scale.

Initially, the. 1-(3-hydroxy=phenyi)-ethancne as shown in Figures 1 and 2
undergoes ‘a chiral reduction using asymmetric transfer hydrogenation to form

(S)-3-(1-Hydroxy-ethyl)}-phenol. The transfer hydro_g_enaﬁon therefore reduces
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the. hydroxyphenone such as 4<(3-hydroxy-phenyl)-ethanone in an
enantioselective fashion.

As shown in Figure 1, the (S)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-phenol may undergo a
double mesylation of the hydroxyl groups in the presence of, for.example, N.N-
Diisopropylethytamine (i.e. Hiinig’s base) to form a di-mesylated compound (R)-
Methanesulfonic -acid 3-(1-methanesulfonyloxy-ethyl)-phenyt ester. There may:
then be a nucleophitic substitution of the benzylic mesylate with dimsthylamine.
under inversion to form the compound (§)-Methanesulfonic acid 3-(1-
dimethylamino-ethyl)}-phenyl ester and then finally cleavage of the phenolic
mesylate with aqueols. sodium Rydroxide to form (S)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-
phenol. The (8)-3«(1-Dimethylaminoethy!)-phenol is produced ifi- @ very high
enantiomerically pure form.

in an advantageous aspect of the irivention, ¢rystallization of the product
may be used o increase the. endntiomeric purity, for example, by ififiating a
further separation of the:enantiomers via kinetic conglomerate crystallization. The
conglomerate crystallizationi has the advantage of enabling :an efficient elevation
of thé enantiomeric purity, since gerierally the whole of any enantiomeric excess
(e.g., (S)3-(1-Dimethylaminoethyi)-phenitly is concentrated in the crystals,
leaving almost racemic’ liquors enriched in the other enantiomers. Said
conglomerate resolution iéads o an efficient enantiomeric resolutioh of 3-(1-
Dimethylaminoethyl)-phenol. The conglomerate crystdllization has also the
advantage of avaiding the need for ehantiomer enrichrent via diastereomeric

salt formation.
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The first stage in the kinetic separation process is the preparation of a:

supersaturated solition. The supersaturated solution may be ‘prepared by any

composition, etc) are adjusted 10 cause ‘the enantiormer components in the

solvent to dissolve and than‘fur_tﬁer' adjusted so that the amount of at least'one of
the. enantiomer componerits in the solvent is greater then the: solubility- of that
enantiomer uhder the further adjusted conditions. For example, the
supersaturated solution may be prapared by the addition of an anti-solvent to:the
solventenantiomer mixture. ifi an amount sufficient to reduce the- solubility of at
least the .desired enantiomer befow the amount present in the mixture:
Alteinatively, the supersaturated-solution may be prepared by concentrating the
solvent fenantiomer mixturé using a distillation.

Alternatively, the supersaturated solution may be prepared by heating the
solvent/enarnitiomer mixture, ¢.g. & suspension, to a temperature high enough-to
dissolve both enantiomers in'the solvent and then cooling the sclution down to a
fevel at which the: amount of one or both of the enantiomers'in the solvent is
‘greater than their solubility at that temperature. Preferably the heated solution is
a‘homogenous solution.

‘The solvent/enantiomer mixture may be heated to.a temperature up to the
boiling paint of the soivent e.g. about 10°C or more below the boiling point. in an
aspect, the solvent/enantiomer mixture may be heated:to a temperatare above

40°C, for example above 50 °C, such as above-60°C, e.g. above 70°C ‘or above
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90°C. The solventlenantiomer mixture may be heated up to about 100°C, e.g. up
to-ahout 80°C ot up to about 80°C, such as up to about 70°C.

The-solution may be cooled down by more than 5°C, for exampie more

than 10°C, such as. more' thary 20°C -or 30°C. The solution may be cooled down

by less than 100°C; for example less than 80°C or less than 60°C; such as less
than 40°C.

The solution may be cooled down to a temperature above its freezing
point. For example, the solution may be cooled down to below 30°C, more
preferably below. 20°C; still more preferably below 10°C and still more preferably
below 5 °C. The solution may be. cooled down o a value egual to:or above about
0°C, &.g. above about 16°C or above about 20°C.

The solvent may be any suitable solvent or mixture thereof capable of
‘Suitable solvents include non-polar. solvents: e.g. aromatic non-polar .solvents
such as toluene, benzene; alkylacetate solvents such -as methyl, ethyl or
isopropyl-acelate: e.g. isopropyl-acetate; non-polar alkyl or cycloalkyl solvents
e.g. cyclohexyl: In a preferred aspect, the .solvent is isopropyl-acetate o a
mixture of isdpropyl'-acetate‘and hexane;or {olugne.

Alternatively; the solvent:may be a polar solvent, e.g. water, isopropanol/
water mixture or acidic/basic agueous. alcoholic mixtures.

in-aspects of the invention, where the solvent is a hdn-—‘_pqla'_r sclvent, the
water content of the solvent may be negligible, for example less than 0.3wi%, for

example less than 0.03wt% or less than 0.003wt% relative to-the:sclution.
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Crystallization may be induced by the addition of the desired enantiomer
in ary form' suitable to induce crystallization. For éxample, the enantiomer rmay
be.added as one or more seéd crystals (optionally present as & solid phase ina
solveit) oras a supersaturated solution containing the. enantiomer in dissolved
farm. I this aspect; the supersaturated solution of enantiomer may be introduced
intothe main solution at & ternperature above that of the main solution so that the'
enarnitiomer of the added solution rapidly forms seed crystals of the desired
enafitiomeric form, The seed crystals act as a substrate for the formation of the
desiréd enantiomier in crystal form. Preferably the seed crystals are micronized.
It an aspect, at. Jeast 90wi%, for example at least 99wi% or at least 99:3Wt% of
the seeds have a size (or largest dimension in the case of non-spherical seeds)
of less than 400 pm, for example less than 350 pm of less than 300 pm such:as
less than 275 um. In an aspect, at least 90wt%, for.example at least 99wt% or at
least 99.9wt% of the seeds have-a size (or largest dimension.in the case of non-
‘spharical seeds) of greater than 100 um, such’ as greater than 150 um, for
example greater than 200 um or greater than:250 ym. in an aspect, substantially
all of the micronized seeds have a'size < 275 ym. The size of the:seed crystals
may be measured using -any suitable technique such as electron microscopy, or
dynamic light scattering e.g. using a Malvern Mastersizer 2000 instrument.

The total mass of the seed crystals of the desired enantiomer required is
comparatively small relative to the amount of enantiomer in solution since only 8
small amount of the: enantiomer is required to act as a nucleation centre. For

example, the seed crystals of the desired enantiomer may be added in an
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amount, felative to the total-amount of the desired enantiomer in the mixture,.of
greater than 0.0005g/g for example greater than 0.001 g/g, such as greater than
0.005 glg or greater than 0.01 g/g. The seed crystals of the desired enantiomer
may be added in an amount, relative to the total amount of the desired
enantiomer in the mixture; of less than 0.1g/g for example less than 0.05 g/g,
such as léss than 0.03 glg:

During the crystallization step, the liquid may be stirred: continuously in
order to-maximize the rate at which the dissolved molecules of the preferred
enantiomer ate contacted with the forming crystals (spontaneously forming or
seed). The time that the crystallization process is carried out for wifl depend on
‘the: purity and yield desired and the ‘enantiomeric excess .of ‘the desired
enantiomer.

in an aspect (for example where the ratio of the desired enantiomer to the
other enantiomer is less'than 65:35 e.g. léss than 60:40 of léss than 55:45), the
time before commencing the recovery of the erystals of the. purified.enantiomer
following addition of the seeds may be greater than 5 minutes, for example
_greate.r-t’han 10 .minutes, such as greater than 15 minutes or gréater than 20
such as less than 45 minutes or less than 35 minutes.

In an aspect, (for ex_am_p‘i'e where the ratic of the desired eénantiomer {o the
other. enantiomer is greater than 65:35 e.g. greater than 75:25 :or greater than
85:15, such as greater than 95:5 or greater than 99:1), the time before

commencing the recovery of the crystals of the purified -enantiomer following
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addition of the seeds may be greater than 2: hours, for example greater than 4
hours, suchas greaterthan 8 hours or great'er-‘than 16 hours. This.time may also
be less than 48. hours, for example less than 36 hours, such as less-than 30
hours or léss:than 24 hours.

The crystals of the preferred enantiomer may be recovered by any
suitable. means, for example the crystals may be removed by filtration. During
this stage, the optional ‘s"ti'rring may be stopped. This has the effect of feducing
the rate at which-any. crystals .of the less preferred enantiomer spontaneously
form:since. any- crystal formation in the absence.of stirring will then be contiolied
by diffusior limited kinetics.

The cry'Staiiiza'ti'on or recrystallization procedure may then be repeated for
2:0r more times, e.g. 2, 3 or4 times.

Optionally using the crystaliization procedure, the (5)-3-(1-Dimethylamirio-
ethyl)-phenol of formula (IX) can be obtairied in an énantiomeric ration (S:R) of
90:10 or higher, e.g. 95:5 or higher, e.g. 991 or higher, e.g. 98.5.0.5 or higher:
e.g.'99.8:0.1 or higher.

Figure. 2 represerits the fransfer hydrogenation of 1-(3-Hydroxy-ghenyl)-
ethanone. The reaction is carried ot with about 0.4 eq. NEt;, about 2 eq.
HCOOH, about. 0.1 moi % catalyst in EtOH-at about 70 £10°C for about 4 holirs:

The catalyst-used is as follows:
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(VHty

The chiral catalyst (Viil)-results in over about 99 % conversion and over
about 97.5% selective feduction of 1-(3-hydraxy-phenyl)-ethanone to the chiral
(R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-phenol. Substrates with free hydroxyl groups pose a
challenge ‘as the hydroxyl oxygen potentially may bind fo the ruthenium catalyst
usually employed and thereby lead to deactivation and low tumover numbers.

it has been found that a transfer hydrogenation system as herein
described gives excelient results in. the siereoselective reduction of
hydroxyphencnes such as 1-(3-hydroxy-phenyl)-ethanone.

The obtained (8)-3-(1-Dimethylamino-gthyl)-phendl may then be used as
a starting material or otherwise, e.g. as inlermediate; to. make rivastigimine.
Specifically, the starting material may. ‘be acylated, which may also. mean
carbamylated, with an acylating agent of the/formula CzHis(CHaINC(O)X, wherein
X'is OH or an activating group, e.g. halo, particularly chioro, to:form rivastigimine:
The rivastigimine may be presented in the form of an acid addition sait. Thus.

(S)-S&(-?l--Dim_ethyiam'ino-:e_thyl)_~phenol under acylation/salt formafion may form
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fivastigimine hydrogen tartrate. Under ‘base. liberation, rivasﬁgimine is then
formed.

Rivastigimine, therefore, may be administered as the free base or in the
form- of a pharmaceutically ‘acceptable salt. The pharmaceutically acceptable
saits can be synthesized from the parent compound by conventional chemical
‘methods. Generally, such salts can be prepared by reacting the free base forms
of the rivastigimine with the appropriate acid, typically in-a stoichiometric amount,
in ‘water or in an organic solvent, or in a mixture of the two. Examples of
nonaqueous media are. diethylether, ethyl acetate, ethahol, isopropanol and
acetonitrile. Lists of suitable salts aré -found in Remingion's Pharmaceutical
Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., US, 1985, p. 1418,
the disciosure of which is hereby incorporated by reference; see also Stahl et al,
Eds, “Handbook of Pharmacsutical Salts Properties Seléction and Use”, Verlag
Helvetica Chimica Acta and Wiley-VCH, 2002, in particilar Tabies 1, 2,3 and 4,
the disclosure of which publication is hereby incorporated by reference.

Examples of such acid addition salts Include acetate, adipate, alginate,
-aspartate, benzoate, benzenesulforiate, bisulfate, butyrate, citrate, camphorate,
camiphorsulfonate,  cyclopentariepropionate, digluconate,  dodecylsulfate,
ethanesulfonate, furharate, :glucoheptancate, .glycerophosphate, hemisulfate,
heptanoate, hexanoateé, hydrochicride, hydrobromide, hydroiodide, 2-
“hydroxyethanesulfonate, lactate, maleate, ‘methanesuifonate,. 2-

naphthalenesulfonate, nicotinate, oxalate, pamoate, pectinate, persuifate,. 3-

<»
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phenylpropionate; picrate, pivalate, propioniate. succinate, hydrogen tardrate,
tartrate, thiocyanate, tosylate, and undecanoate.

Irrespective of whether the rivastigimine is administered as the: free base
or a salt, it:is typically delivered to the body from a drug delivefy product, i.e. a
product from which ‘an active APl may be delivered, Exemplary drug delivery
products include pharmaceutical composifions comprising the -active APl and
pharmaceutically acceptable diluents, excipients or carrier and, opficnally, at
least one additional active compound. Such compositions. may by way of
example be oral or parénteral. The oral composition. may comprise: ¢apsules,
‘tablets, dispersable or solutiont. Another type of drug delivery product is. a
fransdermal patch,

it will be clear to those of skili in the art, that the above -described
‘embodimerits of the present invention ‘are merely exemplary and that various
nit}diﬂcat'io_ns and improvements thereto may be made without departing fror the:
scope of the present invention. For éxample, a range of chiral metal catalysts
may be used in the:-¢hiral reduction 'of a hydroxyphenone such as 1-(3-hydroxy-
phenyl)-ethandrie using transfer hydrogenation. Moreover, the.reduced form of
the hydroxyphenone may be convertéd 1o the required chira aminophenol using_

any. suitable known means.

EXAMPLES
The following procedures are -only ‘exemplary. The mentioned

temperaturés may be varied by abotit £ 10°C and the amount of reactant and
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solvent may also be varied from the mentionsd amount and may therefore be

-about the siated values,

Example {a: (R)-3-(1:Hydroxy-ethyi)-phenol via transfer-hvdrogenation

in an-inertized.(N) 1 L reactor 180.0 g 1-(3-hydroxy-phenyl)-ethanone-and
858 mg (1R,2R)-(-)-Chloro-N-{4-toluenesulfonyl-1,2-diphenylethylenediamine)(p-
cymene)ruthenium {or (1R 2R}-(-}-N-4-toluenesuifonyi-1,2-
diphenylethylenediamine in combination with ruthenium p-cymeng chloride
dimer) were dissolved in-474 g absoliite ethanol. The solution was heated o
70°C and stirred for 30'min. 54.6 g triethylamine was added. 124.2 g formic acid
was added at:about 70°C within 4 h with maximum stirring rate. The reaction
solution was stirred at 70°C for 4 h,.and then temperature was lowered to §0°C.
165 g acetone was added within2:h and stirring was continued at 60°C for 2 h.
595 g solvent was removed by distillation and 519-g toluene was added at-66°C.
257 g solvent was removed by distillation. 208:g toluene was added at 66°C. 48
g -absolute ethanol was added at 66°C and slirring.-was continued for 30 min.
The temperature was lowered 1o 0°C within 3. hours. Stirring was continued at
about 0 °C for 2 hours,

The sotids were filtéred and washed three times with 3x130 g toluene
each time. The wet product (194.7 g) was dried at about 50°C/20 mbar for at
least 8 hours fo give. 165.6 g (90% yield, enantiomeric ratic99.3:0.7) of (R)-3-(1-

Hydroxy-éthyl)-phenol.
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'H NMR (400 NiHz, DMSO:d®, ppm}: 1.25 (s, 3H); 4.60 (m, 1H); 5.08 (s, 1H);
6:58 (d, 1H), 6.73 (m, 2H); 7.08 {t, 1H); 9.27 (s, 1H).

IR {ATR, cm™): 3382, 1617, 1590, 1481, 1407, 1372, 1204, 1269, 1168, 1085,

5. 1070, 1009, 997, 939, 868, 787, 736, 699, 626,

Example 1b to 1f: (R)-3-(1-Hydroxy-ethyi)-phenol via ranster hydrogenation

Following a procedure similar to the one described in Example 1, examples

1b to 1f were _prepared_E

Exampl | Catalyst (moi%) | Time o crude. | Crystalised | Crystaliised
es compléte | product: product proguct
1b to 1f CONVErsio ee. % Yield % e %
) N
1 (1b} {R,R)-TsDPEN' &h 97.6% -
' (0.5 moi%)
|GE] (RR)TSDPEN 5h | 95.0% 90% 987%
(0.1 miol%)- _
(1d) (RR)-TsDPEN | 5k | 95.1% 90% . 99.3%
{0.08 iriol%)
ey |RRR:- 3h A% ] : ' :
CsDPEN?
| (0:1 rmol%)
(M [ (RRR)}CsDPEN | >8h | 96.9% T _ .,
-(0.05 mol%) -
10 ) -

‘(1R 2R)(- )Chlom—N-{-ri-toiuenesulfonyi 1 2-dlphenylelhyienedlamme){p-cymene)ruthemurn
{R R, R)~Chloro—N-{campﬁorsuIfonyl -1 2»drphenyi ethylenediamine){p-cymene)jruthenium’
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Example 2. (5)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenol  via _dimesylate. -and

aminomesylate

In a0.75 L round-bottomed flask with-mechanical stirring were placed 96.5
g methanesulfonic anhydride, 30.0 g of (R)-3-{1-Hydroxy-ethyl)-phenol, 0.27 g 4-
dimethylaminopyridine. and 270 g ethyl acetale under nitrogen. Stirring was;
continied at 20°C for 15 min before cooling down to 0°C, 744 g NN-
Diisopropylethylaminie (i.e: Hiinig's base) was added at 0°C (exothermic) within 3
h and stirring was continued for 30-min at.about -5°C before heatiri to 20°C and,

further 30'min stir ring of the.resulting suspension.

Samplé of (R)-methanesulfonic acid 3-(1-methanesulfonyloxy-athyl)-phenyl

ester) drawn at this point.

TH NMR (400 MHz, CDCly, ppm); 1.70 (d, 3H);'2.84 (s, 3H); 3.18 (s, 3H);
5.75(q, TH); 7.30 (d, 1H); 7.38:(m, 2H); 7.49 (t, 1H).

79.1 g gaseous dimethyl amine was added within >4 hat 15-25°C irito the
gas phase from: 2 laboratory lecture bottle: The reaction was moderately
‘exothermic: The suspension was stirred for >10 h at 20°C before conversion
was checked. 60 g water was added dissolving the salls :and ¢a. 100 g of the
aquedus phase of the resulting biphasic solution was removed.

100'g water was added, After stirring for 5 min ca, 100 g of the agueous

phase was témoved..
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3 g Cellflock 40 PL filter aid was ‘added, the $oiution was fillered and
transferred to a second 0.75 L round-bottorned flask. Phases were separated
‘and the aqueous phase was discarded.

391 g ethy! acetate was removed by distiflation.

Sample of {8)-methanesulfonic acid 3-(1-dimethytamino-ethyl)-phenyl ester

drawn at this.point:

'H NMR {400 MHz, CDICl,, ppm): 1.37'(d, 3H); 2.21 (s, 3H); 3.15 (5. 3H); .
3.31 (g 1H); 7.18.(d, 1H); 7.26 {m, 2H); 7.37 {t, 1H). @

IR (ATR.. cm').:3831, 2979; 2941, 2820, 2773, 1607, 1584, 1484, 1443, 1369,
1179, 1128, 867, 917, 823, 804, 700.

MS (ESI, miz): 244 (100%, Mi{"), 199.

80 g water was ‘added and dislillation was continued untit water started to

distill ‘over. 87 g 30% ‘aqueous: NaOH was added and the. resulting biphasic

solution was heated to 90°C'with rapid stirring for 2 h. A clear, dark monophasic
solution was obtained. Temperature was lowered fo about 80°C. 174 g toluene
was added and the pH. was adjusted to 8.7 with 24 g orthophosphoric acid at
about 80°C, The. biphasic mixture was heated to a temperature of about 80°C

and phases wereseparaled. The aqueous phase was discarded.
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The toluene phase was washed with 15.g water at 80°C. Ca. 100 g

toluene was distilied off.

3 g silica gel 60 wias added and the suspension was filtered at:80°C into a
0.25 L round-bottamed flask. The filter cake was: washed with 17 g hot toluene.
20 mg of the (8)-3-(1-Dimethylamiric-ethyl)-phenol suspended in 0.5 m! toluene
was-added at 70°C resulting in crystallization, The suspension was held at 70°C
for 30 min, then the temperature was- jowered to -4 temperature of about 0°C
within 3 h. Stiring was continued at this temperature for 2 h. The solids were
filtered and washed twice with 44 g toluere each. The wet filter cake (29.5 g)
was transferred to a 0.25 L round-bottoimed flask. 78 g toluene was added. The
suspension was heated 6 100°C to dissolve the (S)-3-(1-Diméthylamino-ethyl)-
phenol and fitered hot-over a plate filter into a preheated 0.25 L round-bottomed
flask. Temperature was lowered to -about” 70°C and 20 mg of (8)-3-(1~
Dimethylamino-ethyl)-phenol suspended it 0.5 mi toluerie was added -at 70°C
resulting in crystallization. The suspension was held at 70°C for 30 min, then the
temperature was. lowered to 0°C within 3 h. Stirring was continued at this
temperature for:2 h. The:solids.were filtered"and washed twice with 25 g toluéne
éach. The wet product (29.2 g) was:dried at 45°C/50 mbar for at least 8 hours-to
give 28,5 g (79% yield of (R)an»{j~H‘y’6roxy.—et'hyi)-aphenoi .and an, enantiomeric

ratio >98:9:0.1 of (§)-3-( 1-Dimethylamino-ethyt)-phenol as colorless-crystals.

'H NMR (400 MHz, CDCly, ppm): 1.42 (d,.3H), 2:24.(s; 3H); 3.37 {(q, 1H);'6.75

(m, 3H); 7.14 {m, 1H).
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IR (ATR,.cm"): 3004, 2074, 2874, 2839, 2795, 2672, 2552; 1595, 1465, 1454

1465, 1454, 1373, 1335, 1270, 1206, 1163, 1082, 1059, 1019, 957, 911, 871,
810, 792, 706.

MS (ESI, m/z): 166/ (100%, MH"), 121,79, 60, 46.

Example  3: {S)-3-(1-Dimethylamino-gthyl)-phenol __via__dimesylate. and

aminomesviate

In a 0.75 L round-bottomed flask with miechanical stirring were placed 96.5
g methanesulfonic anhydride, 30.0 g of (R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-phenol, 0.27 g 4-
dimethylaminopyridine and 270 g ethyl acetate under nitrogen. Stirring was
continued at 20°C for 16 min before ‘cooling down to' 0°C. 74.4 g NN-
Diisopropylethylamine (i.e. Hinig's base) was.added at 0°C.(exothermic) within
3 h and stirring was continued for 30 min at about -5°C before heating to 20°C.

and further 30 min stirring of the resulfing suspension.

Sample of (R)-methanesulfonic acid 3-(1 emethanesulfon_yioxy-gthyl)_4phen5il

ester) drawn at this point:

'H NMR (400 MHz, GDCls, ppr): 1.70 {d, 3H): 2.84 (s. 3H); 3.18 (s, 3H); 5.
75 (d. 1H). 7.30(d, 1H); 7.38 (m, 2H), 7.49°¢, 1H).
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79.1 g gaseous dimethyl: amine was added within >4 h at 15-25°C into the
gas phase from a laboratory lecture bottle. The resction was moderately
exotheimic. The suspension was stirred for »10 h at 20°C before. conversion
was checked. 60 g water was added dissolving the'salts and ca. 100'g of the

5 ‘aqueous phase of the resulting biphasic solution was removed.

. 100 g water was added. After stirring for 5 min ca. 100 g of the aqlieous
. phase-was removed.

3 g Cefiflock 40 PL filter aid was added, the .solution. was filtered and
trarisferred 16 a second 0.75 L round-bottomed flask. Phases were sepdrated
10 and the aguecus phase was discarded.

391 g ethyl deetate was removed by distiliation.

Sample of (S)-methanesulfonic acid 3-(1-dimethylamino-ethyl)-pheny! ester
drawn at this point:.
‘I{ 15
"H NMR (400 MHz, CDCly, gpm:: 1.37 (d, 3H); 2:21 (s, 3H); 3.15 (s, 3H);
3.31.{q, 1H), 7.18(d, 1H); 7.28 (m,2H); 7.37 ,(;t, TH).

IR (ATR, cm™): 3631, 2979, 2941, 2820, 2773, 1607, 1584, 1484, 1443, 1369,

200 1178; 1128, 967,.917, 823, 804, 700.

MS (ES!, m/z): 244 (100%, MH"), 199,
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100 g water was added and pH was adjusted to 3.8 with ca. 27 g

orthophosphoric-acid at 80°C. Phases were separated and the organic phase

was discarded. 174 g frash toluene was added and the pH was adjusted t0 8.7

at a temperature of 80 £+ 10°C with ¢a, 62 ¢ 30% aqueous NaOH. Phases were
separated and the aqueous phase was discarded..

The, toluene phase was washed Wwith' 15: g water at -80°C. Ca. 100 g

toluene was distilled off.

3 g silica gél 60:was added and the suspension was filtered at 80°C into a
0.25 1. found-bottomed flask, The filtér cake was washed with 17 g het foluene.
20.mg of {8)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-pheno! suspended in 0.5 ml toluene was
added at 70°C ‘resulting in ‘crystallization, The suspension was held at 70°C for
30 min, and then fhe temperature was lowered to a temperature of about 0°C
within 3 h.  Stirring was continued :at this témperature for 2 h. The solids weré
filtered and washed twice with 44 g toluene each. The wet filter cake (29.5 g)
was transferred to a 0.25 L round-bottomed flask. 78 g toluens was added. The
suspension was heated to 100°C o dissolve the (8)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-
phenol and filtered hot over:a plate filter into a preheated 0.25 L round-bottomed
flask. Temperalure was: lowered to about 70°C ‘and. 20 mg of (8)-3-(1-
Dimethylamino-ethyl)-phencl suspended in 0.5 mi toluené was: added 4t 70°C
resulting-in crystallization. The suspension was held at' 70°C for 30 min, then the
temiperature was 'Igwered_ to 0°C- within 3 'h. Stirfing was- continued 'at this
temperature-for 2 h, THe solids were filtered and washed twice with 25 g toluene

each. The wet product (28.2 §) was dried at 45°C/50 mbar for'at least 8 hours 16
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give 28.5.9 (79% yield of (R)-3:(1-Hydroxy-ethyi)-phenol and an, enantiomeric

ratio >89.8:0.1 of (8)-3-(1:Dimethylamino-ethyl)-phencl as colorless crystals.

H NMR. (400 MHz; CDCls, ppm): 1.42 (d, 3H); 2.24 (s, 3H); 3.37 {q, 1H), 8.75
5 (m,;3H); 7.14 (m, 1H).

. IR (ATR, cmi'):: 3004, 2974, 2874, 2839, 2795, 2672, 2552, 1595, 1465, 1454,
1465, 1454, 1373, 1335, 1270, 1206, 1163, 1082, 1059, 1019, 957, 911, 871,
810, 792, 706.

10 MS (ESL m/z): 166 (100%, MH’), 121,79, 60, 46,

{s

o

20
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wherein
Ry = Crzp alkyl, Cozo alkenyl, Cagp alkynyl, Czz0 organohalide, an
aryl, an amine- or amide-containing group;
n=11t05; and
wherein said asymmetric catalytic reduction is performed using transfer
hydrogenation, and
wherein said asymmelric catalytic. reduction ‘is performed using a chiral

metal catalyst.

2. A process for the preparation of a compound according to. claim 1,

wherein the amount of optically active cornpound (lll) formed

)
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3. Avprocess for the preparation of a compound according to any of claims 1
or 2, wherein the asymmetric catalytic reduction formis an enantiomeric excess of
compound {I#) to compound (IV)-of from about 96% :-4% or higher, about 98% :

2% or higher, or about 99% : 1% or higher.

4. A process for the preparation of a compound according to any of claims 1
to 3, wherein after a crystallization-step the enantiomefic excess ‘of compound
(1) fo compound. (V) is from about 87% : 3% or higher, about 98% : 2% or
higher, about 99% . 1% or higher, or .about >99.5 % : about <0.5%; or about

>89 7%: about < 0.03.%.

5. A process for the preparation of a compound ‘according to any preceding

claimy, wherein n = 1 in-general formuas (i) - (IV).

6. A process for the preparation of a compound according to any preceding
claim, wherein n= 1 in general formulas {1) - (I¥) and a hydroxyl group occurs at

position 3 on the aromatic ring.

7. A process for the preparation of a compound according to any preceding

claim; wherein Ry is a Cypalkyl, Czroatkenyl, Casqalkynyl or Co.o organohalide.
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8. A process for the preparation of a compound gccording to any preceding

-claim, wherein Ry is selected from any of maethyl, ethyl, propy! and butyl.

9. A process for the preparation 'of a compound according to.any preceding
5 claim, wherein R4 is methyl and n = 1 and the prepared compound is (R)-3-(1-

P Hydroxy-ethylj-phienol as shown below in' formita (V1):

OH

10
vy
10. A process for the preparation of a compound ‘according fo any ;p‘ret:ed"mg’
:) 15 claim, wherein the. transfer hydrogenation is performed using a chifal transition

metal based catalyst.

11. A process forthe preparation of a compound according to any preceding
claim, wherein the {ransfer hydrogenation is performed using @ complexed
20, transition metal based chiral catalyst containing muitiple aryt, mono- bi-, of poly-

dentate figands..
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12. A process for the preparation of a compound according to any preceding
claim, wherein the transfer hydrogenation is performied using a Ru, Rh or ir

based catalyst.

13, A process for the preparation-of a compound according to any preceding
claim, wherein the transfer hydrogenation is performed using a chiral

{diphenylethylenediamine) based Ru catalyst.

14, A process for the preparation of a compound according to any preceding
claim, wherein the transfer hydrogenation is: performed using a chiral metal

catalyst-as shown iy structure (VH):

(viiy

or
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(VHia)

3 wherein

M = a {ransition metal:

H

Ly = an:aryl based group, a carbonyl, Coz alkenyl-or Gz aliynyl;
and

L2

|

a halide, an-organohalide, a borohalide, a sulphonate, aitriles,
3 10 carbenes, carboh monoxide, phosphines, a carbonyl, an amihe- .or amide-

containiig group.

15. A process for thé preparation of a compound -according to claim 14,

wherein the transition metal M is Ru, Rh orlr.

16. A process for the preparation of a compound -according to any of claims
14 or 15, wherein L, is p-cymeéne, benzene, tyclooctadiene, triphenyiphosphine,

or norbornadiene
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17. A process for the preparation of a compound according to any of claims
14. to. 16, ‘wherein. L, i§ chloride; broriide, iodide, tetrafiuoroborate,
tripentafluorophenylborane (i.e. BARF), mesylate, triflucroacetate; triflate,

5 methylaliyl or acetytacetoriato.

18. A process for the preparation of a compound according fo any preceding

claim, wherein the transfer hydrogenation is- performed using ‘a chiral metal

catalyst as shown in structure (VHI): ®
10
(Vi
15

19. A pracess for the preparaiion of a compound according to. any preceding

claim, wherein the transfer hydrogenation is performed using a chiral metal
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catalyst selected from any one of or combination .of the. following: (1R2R)-()-
Chioro-N:(4-toluenesutfonyl-1,2-diphenylethylenediamine)(p-cymene)ruthenium;
or’ {1R,2R)-{-)-N-4-1oluenesuifonyl-1,2-diphenylethylenediamine in combination

with ruthenium p-cymene chloride dimer.

20. A process for the preparation-of a compound according to any preceding
claim, wherein- the lransfer hydrogenation is performed using a chiral metal
catalyst and the catalyst is present in-a range from about 0.005:mci % to about
5.0 mdl %, about 0.01 mol % to about 1.0 mo! % or from about 0.05 mol % to

about 0.5 mot %.

21. A process for the preparation of a compound according to any preceding
claim, whérsin. the reduced hydroxyphenone forms & chiral alcohol which is.
converted vid a series of steps to a chiral amino alcohoi as follows:.

(a) performing an activation step on the hydroxyl groups of the formed
chifal alcohol to form activated ‘hydroxy aicoholic groups and
activated hydroxy phenolic groups on the chiral alcohol;

(by performing a nucledphilic substitution on the activated hydroxy.
alcohalic groups; and

(¢} cleaving the activated hydroxy phienofic groups to form the chiral

amino alcohol.
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22. A process for the: preparation ‘of ‘a compound according to claim 21,

wherein the activation step uses sulfonylation,

23. A process for the preparation of a compound according to any of claims

S 210r22, wherein the nucleophilic substitution is performed with an aniine.

24. A process for the preparation of a'compound according to any of dlaims
21 to 23, wherein the reduced hydroxyphendre (R)-3-(Hydroxy-ethyhptienol
(compound VI is converted o (8)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-pheniol which is

10 shown below as structure (IX):

15
(FX}
25. A process for the preparation of (8)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenot ‘of
formula (IX) comprising:
20. (8): performing an asymmelric catalytic reduction using transfer

hydtogenation on 1-(3-Hydroxy-phenyl)-ethanone (compound V) to
form (R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-phenol (compound V1) as shown

below:
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OH

"f},,!d;

V) Vi)

{b)  performing an activation step on.the hydroxy! groups of the formed
(R)-3-(1-Hydroxy-ethyl)-phenol to form ‘activated hydroxy: alcoholic
grotps and activated hydroxy phenofic groups on the (R)-3-(1-
Hydroxy-ethyi)-phenal;

(¢} performing a nucleophilic -siibstitution ‘on the activated hydroxy
-alcoholic groups; and

(d) cleaving'the activated hydroxy phenolic groups;

wherein (S)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenol is formed.

26. A process for the preparation of (8)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenol
{compound IX), comprising:

(@)  reducing 1-(3-hydroxy-phenyl)-ethanone of formula (V) to form (R)-3-
{Hydroxy-ethyl)phenol of formuia (V1)

(b) ‘transforming (R)-3«(Mydroxy-ethyl)phenol (compound Vi) to form (R)-
methanesulfonic. acid. 3<(1-methanesulfonyioxy-ethyl)-phenyl;

(¢) performing a nucleophilic substitution on the activated hydroxy :alcohalic

groups utilizing dimethy! amine; and
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{d) transforming (S)-methanesulfonic acid 3-{1-dimethylamino-ethyl)-pheny!

estér to form the ‘chiral (S)-3-(1-Dimethylamino-éthyi)-phenck

27. A process according to any of claim, 24 to 26, wherein the chiral (8)-3-(1-
Dimethylamino-ethyl)-phenol - (compound 1X) obtained ‘s -further purified by &

crystallization.

28. A process according to claim 27, wherein the. érystallization is .a_kinetic

crystallization.

29.. A process for the preparation of a compound according to ‘any of claims
21 to 26, 27 or 28, wherain the rteduced hydroxypherone (R)-3-(Hydroxy-
ethylphenol (compotind V1) is convertad to (S)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenol
(compound IX) according to claims 24, 25, 26, 27 or 28, wherein the
enantiomeric ratio (S)(R) is 90:10 or highet., e.g. 95'5 or higher, e.g. 99:1 or

higher, e.g. 89.5:0.5 or higher, e.g. 99.9:0.1 or higher.

30. A process for the preparation of a compound according to any preceding
claim, further comprising the step or steps to form rivastigimine in the form of 2

free base, a salt or a prodrug thereof.

31. A process for the preparation of rivastigimine comprising:

(i)  -performing ‘the process of claims 25 0r' 26
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@iy Turther acylating the. .(S)-3«(1-Dimethylamino-ethylj-phenol

{compound IX) to form rivastigintine,

wherein the pherislic h‘yﬂ”roxy group of the resulting product is acylated with an

acylating agent of the formula CHs(CHmNC(O)X, wherein X is OH.'of an

activating group, e.g. halo to-form [3-{(18)-1-dimethytaminoethyljphenyl] N-athyl-
Nemethyicarbamate,

the-process optienaﬂy_ further ‘compﬁsing reésolving the end prodict of step (i} to
resolve [3-{(18)-1-dimethylaminoethyllphenyl] N-ethyi-N-methylcarbamate from

its (1R)-ispmer.

32. A process-according fo claim 31 which further comprises;

(i) contacting the rivastigimine with'a pharmaceutically ‘acceptable ‘acid to
form an acid addition salt thereof; or

(i incorporating the' rivastigimine into-a-drug delivery product; or

(iii} contacting the rivastigimine with. a pharmaceutically acceptable acid to
form an acid addition sait therecf-and incorporating the fivastigimine into-a drisg

delivery product:

33.  Use of a chiral alcohol prepared according to. any.of claims 1-to 20-in the

preparation of an active pharmaceutical ingredient starting materialfor production

-of pharmaceutical compositions:
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34, Use of a compound according fo claim 33, wherein the active
pharmaceutical ingredient starting material is (S)-3-(1-Dimethylamino-ethyl)-

phenof.

35.  Use of a compound accofding 1o claim 34, wherein the prepared {S)-3-(1-
Dimethylamino-ethyl)-phenol is used to form a pharmaceutical corposition

comprising rivastigimine or rivastigimine hydfogen tartrate.

36:  (R)-methanesulfonic acid 3<1-methanesulfonyloxy-ethyl)-phenyl ester or
{S)-methanesuifonic acid. -73*{‘1‘~n'ietha'riés_ulfbnyicxyeethyi)apheny} ester or &

mixture thereof.

37.  (Ry:methanesulfonic acid 3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenyl ester or (S)-
methanesulfonic acid 3-(1-Dimethylamino-ethyl)-phenyl ester or a mixture

thereof.

3.  (R}-3-(1-hydroxyethyl)-pheny} methanesulfonate ‘or (S)-3-(1-hydroxyethyl)-

phenyt methanesuifonate or a.mixture thereof.

39, (R)-1-(3-hydroxyphenyl)-ethy! methanesuifonate oF {S)-1-(3-

hydfoxyphenyl-sthyl methanesulfonate or a mixture thereof.
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS

OPTICAMENTE ACTIVOS USANDO HIDROGENACION DE

TRANSFERENCIA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a un proceso catalitico para la
preparacién de compuestos épticamente activos, y a su conversién
posteriormente hasta las sustancias de farmaco deseadas. De una
manera mas particular, la presente invencidén se refiere a un proceso
catalitico para la preparacién de (8)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol
utilizando reduccién catalitica asimétrica e hidrogenacién de
transferencia, proporcionando de esta manera una mejor ruta para la
formacion de sustancias de farmaco, tales 'como rivastigmina vy
tartrato acido de rivastigmina.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Actualmente, no existen métodos de produccién a gran escala
eficientes publicados para la formacién de rivastigmina. Los metodos
de la técnica anterior son termodindmicamente ineficientes o
economicamente inconvenientes.

lLos procesos para la fabricacién de la sustancia de farmaco
rivastigmina (carbamato de [3-[(1S)-1-dimetil-amino-etil]-fenil]-N-efil-
N-metilo comerciado como Exelon®), y (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-
fenol, se. conocen a partir de las Publicaciones Internacionales
Numeros WO 98/42643 y WO 2005/058804, las cuales se incorparan

a la presente como referencia. Sin embargo, como se discute
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anteriormente, estos procesos son ineficientes a mayores escalas.
La sustancia de farmaco rivastigmina se utiliza actualmente para el
tratamiento de enfermedad de Alzheimer, y existe una necesidad de
mejorar los métodos de produccidn ineficientes existentes.

Es un objeto de cuando menos un aspecto de la presente
invencion, obviar o cuando menos mitigar uno o mas de los
problemas anteriormente mencionados.

Es un objeto adicional de cuando menos un aspecto de la
presente invencion, proporcionar un proceso mejorado para la
fabricacion de (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol.

Es un objeto todavia adicional de cuando menos un aspecto de
la presente invencién, proporcionar un proceso mejorado para la
fabricacién de rivastigmina y sus_sales.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencion, se

proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de

acuerdo con la siguiente formula general (i):

OH
«(HO)

(1
en donde:
R; = alquilo de 1 a 20 atomos de carbono, alguenilo de 2 a 20

atomos de carbono, alquinilo de 2 a 20 atomos de carbono, haluro
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organico de 1 a 20 é.tomos de carbono, de preferencia haluro
organico de 2 a 20 atomos de carbono, un arilo, un grupo amina o
amida; y

n=1ab5;

comprendiendo este proceso:

{(a) llevar a cabo una reduccion catalitica asimétrica sobre
una hidroxifenona de acuerdo con {a siguiente formula general (II):

O

N,

I e

(1)

n(HO)

en donde:
R, = alquilo de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo de 2
a 20 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 20 atomos de carbono,
haluro organico de 1 a 20 atomos de carbono, de preferencia haluro
organico de 2 a 20 atomos de carbono, un arilo, un grupo amina o
amida;
n=1ab;y
en donde esta reduccién catalitica asimétrica se lleva a
cabo utilizando hidrogenacidon de transferencia.
De preferencia la hidrogenacién de transferencia se lleva a
cabo utilizando un catalizador basado en metal de transicidén quiral.
Tipicamente, la reduccién catalitica asimétrica puede producir

un exceso enantiomérico del siguiente compuesto 6pticamente activo

N
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(1)
OH

\\ "’fWR1

(111
Asi como se forma el compuesto opticamente active (lil), la
reduccién catalitica asimétrica también puede producir una menor
cantidad del siguiente compuesto épticamente activo (I1V):

OH
+(HO)

(IV)
De una manera alternativa, pero actuaimente menos preferida,
la reaccién catalitica asimétrica puede producir un exceso

enantiomerico del compuesto opticamente activo (1V);

OH
n(HO)

(1V}
Asi como se forma el compuesto épticamente activo (IV), la

reduccion catalitica asimétrica también puede producir una menor
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cantidad del siguiente compuesto 6pticamente activo (ll):;

OH
n(HO)
\\ f/,//
‘ 1
//
(1)
Como se indica anteriormente, la reduccion catalitica

asimeétrica puede dar como resultado un exceso enantiomérico del
compuesto (Ill) sobre el compuesto (IV). Tipicamente, |a reduccién
catalitica asimétrica, como se define ‘en la presente, puede dar como
resultado un exceso enantiomérico del compuesto (I11) al compuesto
(IV) de aproximadamente el 96 por ciento : 4 por ciento o mas alto,
de aproximadamente el 98 bor ciento : 2 por ciento o méas alto, de
aproximadamente el 99 por ciento : 1 por ciento o mas alto, antes de,
por ejemplo, cualquier forma de proceso de purificacién, tal como
cristalizacion. Un proceso de purificacion de cristalizacidn puede
mejorar el exceso enantiomérico. Un producto cristalizado del
producto de la reducciéon catalitica asimétrica puede dar como
resultado un exceso enantiomérico del compuesto (Ill) al compuesto
(IV) de aproximadamente el 97 por ciento : 3 por ciento o0 mas alto,
de aproximadamente el 98 por ciento : 2 por ciento o mas alto, de
aproximadamente el 99 por ciento : 1 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

<0.3 por ciento. La presente invencién, par consiguiente, puede dar

73
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como resultado proporciones enantioméricas comercialmente utiles
de los compuestos formados (por ejemplo, una alta proporcidén del
compuesto (Il1)}.

De una manera sorprendente, se ha encontrado que las
proporciones enantiomericas de los compuestos formados pueden
depender de la cantidad de catalizador utilizado. Por ejemplo, al
aumentar la cantidad de catalizador, se puede incrementar Ia
cantidad del compuesto (lll) formado.

La presente invencidn, por consiguiente, se refiere a un
procesc que se apovya en la utilizaciéon de catalizadores guirales para
introducir selectividad estereoquimica en la reduccion de una
hidroxifenona. La hidroxifenona reducida puede ser un poliol o diol
quiral.

En las férmulas generales (I) a (IV), n puede ser igual a 1,
significando que las féormulas generales (I}, (I11), y (V) se relacionan
con un diol, y que la férmula general (1) se refiere a una fenona
individualmente hidroxilada.

El grupo hidroxilo sobre el anillo aromatico en las féormulas
generales (I) a (IV) puede presentarse en la posiciéon 3 sobre el
anillo aromatico.

De una manera conveniente, R, puede ser un alquilo de 1 a 10
atomos de carbono, alquenilo de 2 a 10 atomos de carbono, alquinilo
de 2 a 10 atomos de carbono, o haluro organico de 1 a 20 atomos de
carbono, por ejemplo, haluro organico de 2 a 20 atomos de carbono,

Tipicamente, R, puede ser cualquiera de metilo, etilo, propilo o
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butilo. De preferencia, R, puede ser metilo.

En las modalidades particulares, R; puede ser metilo, n puede
ser igual a 1, y el grupo hidroxilo puede presentarse, por ejemplo, en
la posicién 3 sobre el anillo aromatico, siendo entonces fa estructura
resultante de la féormula general (1), la 1—(S-hidroxi—fenil)-etanona, la
cual se muestra en seguida como la férmula (V).

. La 1-{3-hidroxi-fenil)-etanona se puede reducir selectivamente
hasta el diol quiral del (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol, el cual se muestra
como la siguiente formula (VI):

G OH

HO HO

nrl,,,,,/

(V) (V1)

La hidrogenacion de transferencia se puede llevar a cabo
utilizando un catalizador de metal quiral, tal como un catalizador
basado en metal de transicion para llevar a cabo una reaccién
asimétrica. Por ejemplo, se puede utilizar cualquier catalizador de
metal de transicién adecuado de la primera, segunda, o tercera fila.
Tipicamente, el catalizadorl basado en metal quiral puede ser un
catatlizador basado en Ru, Rh, o Ir, formando complejo, y, por
ejemplo, puede contener arilo, ligandos mono-, bi-, o poli-dentados,
o milltiples ligandos insaturados (por ejemplo, arilo), tales como se
describen en Noyori y colaboradores, Acc. Chem. Res. 1997; 30(2);

97-102, el cual se incorpora a la presente como referencia. De
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preferencia, el catalizador basado en metal quiral puede ser un
catalizador basado en Ru. Un tipo preferido de catalizador de metal
quiral puede ser un catalizador de Ru basado en (difenil-etilen-
diamina).

En particular, el catalizador de metai quiral puede tener la

siguiente formula general (VII):

(VI

en donde:

M = un metal de transicién;

L, = un grupo basado en arilo, un carbonilo, alquenilo de 2 a 20
atomos de carbono, o alquinilo de 2 a 20 atomos de carbono; y

L = un haluro, un haluro organico, un haluro de boro, un
sulfonato, nitrilos, carbenos, monéxido de carbono, fosfinas, un
carbonilo, un grupo que contiene amina o amida.

El metal de transiciéon M puede ser un metal de transiciéon de la
primera, segunda, o tercera fila. Tipicamente, el metal de transicion

M puede ser Ru, Rh, o Ir. De preferencia, el metal de transiciéon M
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puede ser Ru.

Ly puede ser un grupo arilo sustituido, un grupo fenilo
sustituido, alquenilo de 2 a 10 atomos de carbono, o alquinilo de 2 a
10 atomos de carbono. Tipicamente, L; puede ser p-cimeno,
benceno, ciclo-octadieno, trifenil-fosfina, o norbornadieno.

L, puede ser un fluoruro organico, un cloruro organico, o un
fluoro-borato. Tipicamente, L, puede ser cloruro, bromuro, yoduro,
tetrafluoro-borato, tripentafiuoro-fenil-borano (es decir, BARF),
mesilato, trifluoro-acetato, triflato, metil-alilo, o acetil-acetonato.

En las modalidades particulares, el catalizador de metal quiral

puede ser como se muestra en la estructura (VIII):

(VI

La hidrogenacion de transferencia se puede llevar a cabo
utilizando un catalizador de metal quiral de acuerdo con cualquiera o
una combinacién de los siguientes: (1R,2R)-(-)-cloro-N-{4-toluen-
sulfonii-1,2-difenil-etilen-diamina)-(p-cimeno)-rutenio; o (1R,2R)-(-)-
N-4-toluen-sulfonil-1,2-difenil-etilen-diamina en combinacién con

dimero de cloruro de p-cimeno de rutenio.
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El catalizador puede estér presente en un intervalo de
aproximadamente el 0.005 por ciento molar a aproximadamente el
5.0 por ciento molar, de aproximadamente el 0.01 por ciento molar a
aproximadamente el 1.0 por ciento molar, o de aproximadamente el
0.05 por ciento molar a aproximadamente el 0.5 por ciente molar,
basandose en el compuesto de partida de la férmula |. Tipicamente,
el catalizador puede estar presente en wuna cantidad de
aproximadamente el 0.1 por ciento molar.

La reaccion de hidrogenacién de transferencia se puede llevar
a cabo en una solucion basada en alcohol, tal como un alcohol de 1
a 10 atomos de carbono. Por ejemplo, se pueden utilizar metanol,
etanol, propancl, isopropanol, butancl, o combinaciones de los
mismos como el medio de reaccién. También puede estar presente
una amina, tal como amina terciaria (por ejemplo, trietil-amina). En
adicién, debe estar presente un donador de hidrégeno, tal como
HCOOH, o un alcohol. El alcoho! que funciona como un donador de
hidrégeno, puede ser un alcohol secundario (por ejemplo,
isopropanol) o etanol. Para mejor'ar el rendimiento y |la velocidad de
la reaccidn catalitica, el proceso catalitico se puede calentar hasta
aproximadamente 50°C — 100°C, o hasta aproximadamente 70°C +
10°C durante aproximadamente 1 a 10 horas, o tipicamente durante
aproximadamente 4 horas. El producto de reaccién se puede purificar
entonces mediante, por ejemplo, cristalizacion. Por ejemplo, el
producto de reaccioén puede ser un destilado y un solvente orgénico,

tal como tolueno agregado. Entonces se puede agregar un alcohol,
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tal como etanol. El producto obtenido se puede filtrar y remover de
acuerdo con los procesos conocidos.

La hidrogenaciéon de transferencia puede dar como resultado
un compuesto altamente enantioméricamente puro (por ejemplo, un
poliol o un diol, tal como (R)-3-(1-hidroxi-etil}-fencol) con un exceso
enantiomérico de mas de aproximadamente el 70 por ciento, el 80
por ciento, el 90 por ciento, el 95 por ciento, el 99 por ciento, el 99.5
por ciento, o el 99.9 por ciento.

La hidrogenacion de transferencia también puede dar como
resultado un alto indice de conversidén de mas de aproximadamente
el 70 por ciento, el 80 por ciento, el 90 por ciento, el 95 por ciento,
el 99 por ciento, el 99.5 por ciento, 0o el 99.9 por ciento.

Después de la formacidon del poliol o diol enantioméricamente
puro referido anteriormente, tal como en las formulas (lll) y (Vi), el
poliol o diol se puede convertir entonces por medio de una serie de
pasos hasta un amino-alcoh91 quiral, tal como (S)-3-(1-dimetil-amino-
etil)-fenol. Primero, en la serie de pasos, el grupo hidroxilo
alcohoélico se activa para la sustitucion nucleofilica. Como la técnica
de activacion, se puede mencionar la sulfonilacién del grupo
hidroxilo para formar los ésteres de sulfonato. Por consiguiente, el
grupo hidroxilo se deriva péra proporcionar un grupo saliente. Por
ejemplo, los grupos hidroxilo se pueden someter a sulfonilacion
utilizando, por ejemplo, un agente de sulfonilaciéon, tal como
anhidrido sulfénico (por ejemplo, anhidrido metan-sulfonico), un

cloruro de sulfonilo, un acido alquil-sulfénico, un acido etil-sulfénico,

s
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o un tosilato (por ejemplo, p-toluen-sulfonatos). Ambos grupos
hidroxilo (es decir, el grupo hidroxilo fendlico y el grupo hidroxilo
alcoholico), por consiguiente, se pueden mesilatar utilizando
anhidrido metan-suifénico, o se pueden sulfonatar de otra manera. El
agente de sulfonilacidén, por ejemplo, anhidrido metan-sulfénico, se
puede poner en contacto con el p.oliol o dicl, en la presencia de una
base, en particular una base no nucleofilica, tal como base de Hinig
(etil-di-isopropil-amina), por ejemplo. En un procedimiento, se
combina anhidrido metan-sulfénico, u otro agente de sulfonilaciéon
con el poliol o diol, por ejemplo, (R)-3-(1-hidroxi-etil}-fenol, en la
presencia de un solvente apréticd, por ejemplo un solvente aproético
dipolar, por ejempio, acetato de etilo, y opcionalmente un catalizador
nucleofilico, por ejemplo 4-dimetil-amino-piridina. entonces se
agrega la base de Hlnig u otra base no nucleofilica bajo
enfriamiento, por ejemplo manteniendo la temperatura a
aproximadamente 0°C o menos, hasta que se complete |la reaccién
exotérmica resultante (cesa la generacién de calor).

El poliot o diol activado se puede poner entonces en contacto
con un nucledfilo, por ejemplo, una amina, tal como una dialquil-
amina, en particular dimetil-amina, para someter al grupo hidroxilo
alcohdlico activado (en particular mesilatado) a la sustitucion
nucleofilica con la inversidén concomitante del centro quiral. Entonces
se regenera el grupo hidroxilo fendlico libre; por consiguiente, los
grupos fenol mesilatados o sulfonilados de otra manera se pueden

disociar en una solucidén alcalina acuosa (por ejemplo, NaOH, KOH,
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etc.) para farmar un amino-alcohol quiral.

El término "activacion" o el término “activado", como se utiliza
en fa presente, significa que, en un compuesto que tiene mas de un
grupo hidroxilo -OH, cada uno de ellos se deriva y, después de esta
derivacién, cuando menos uno de ellos se activa para un ataque
nucleofilico. Por ejemplo, con referencia a la formula (VI), en
seguida del paso de activacién, por ejemplo, utilizando un agente de
mesilatacion, el grupo hidroxilo alcohdélico -OH se activa, y el grupo
hidroxilo fenélico -OH se deriva, para formar el 3-{1-metan-
sulfoniloxi-etil)-fenil-éster del acido metan-sulfénico.

Un amino-alcohal quiral preferido para formarse puede ser el
(S)-3-{1-dimetil-amino-etil)-fenol, como se muestra en seguida en la
estructura (I1X):

\N/

HO.

(1X)

El amino-alcohol quiral formade (por ejemplo, (S}-3-(1-dimetil-
amino-etil)-fenol) se puede utilizar entonces como un ingrediente,
por ejemplo, un material de partida, para la preparacién de un
ingrediente farmacéutico activo. Este ejemplo seria mediante
acilacion por medio de una acilacion/formacion de sal, para formar,
por ejemplo, tartrato acido d;e rivastigmina.

El término acilacion, como se utiliza en la presente, se refiere
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a la conversion de un grupo -OH en un grupo -OCOR’, en donde R’
es alquilo o similar, o es OR", 0 es NR", en donde R" es alquilo o
similar. En una modalidad preferida, la acilacién de un grupo -OH se
refiere a una carbamilacién, en dc;_:nde un grupo -OH se convierte en
un grupo -OCONR" con un agente acilante, de preferencia nombrado
como agente carbamilante, de la férmula R"NCOX, en donde, de
preferencia, R” es C,Hs(CH3), vy X es OH o un grupo activador, por
ejemplo, halégeno. La acilacién se utiliza en la presente como un
término amplio, e incorpora reacciones tales como carbamilacién, la
cual se utiliza, por ejemplo, en la preparacidén de rivastigmina.

El término alcohol, como se utiliza en la presente, incluye
alcoholes alquilicos o aromaticos.

La forma acilada/de sal (por ejemplo, tartrato acido de
rivastigmina} se puede someter entonces, por ejemplo, a liberacién
de base, para formar una forma de hase libre de rivastigmina. De una
manera alternativa, el amino-alcohol quiral se puede acilar
directamente para formar una base libre acilada. En las modalidades
preferidas, el (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol se puede utilizar, por
consiguiente, para formar tartrato 4acido de rivastigmina o
rivastigmina, que se puede utilizar para tratar la enfermedad de
Alzheimer. El (S)—3—(1-dimetil-amino-etiI)-f.enol, por consiguiente, se
puede formar en una sal, en una base libre, o en una forma de pro-
farmaco de rivastigmina. Una base libre, una sal, y/o una forma de
pro-farmaco de rivastig‘mina también se pueden formar en un

producto de suministro farmacéutico, por ejemplo, una composicion
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farmaceéutica, por ejemplo, capsulas u otra formulacién oral, o un
sistema de suministro transdérmico, por ejemplo, un parche
transdérmico, tal como se describe, por ejemplo, en la Publicacién
Internacional Nimero WO 2007/064407, la cual se incorpora a la
presente como referencia. En las modalidades preferidas, la
rivastigmina se puede utilizar en un parche transdérmico, y el
tartrato acido de rivastigmina se puede utilizar en capsulas.

El producto (por ejemplo, composicién de materia), el cual
comprende una sal de rivastigmina o una base libre de rivastigmina,
y que ademas comprende ﬁna cantidad detectable de 3-{1-dimetil-
amino-etil)-fenol, forma también un aspecto de la invencién; el 3-(1-
dimetil-amino-etil)-fenol puede ser el enantiobmero (R), el
enantiomero (S), o una combinacién de los mismos. Por
consiguiente, en la invencidon se incluyen las mezclas racémicas de
3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol, asi como se incluyen los enantiomeros
(R) y (S) aislados o enantioméricamente puros.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencioén,
se proporciona un proceso para la preparacion del 3-(1-hidroxi-etil)-
fenol, de acuerdo con la siguiente férmula (X):

OH

HO

(X)

comprendiendo este proceso:

14
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(a) levar a cabo una reduccién catalitica asimétrica sobre la
1-(3-hidroxi-fenil)-etanona, de acuerdo con ta siguiente formula (V).

0

HO

(V)
en donde esta reduccién catalitica asimétrica se lleva a
cabo utilizando hidrogenacién de transferencia.
Tipicamente, la reduccidén catalitica asimétrica puede producir
un exceso enantiomeérico del siguiente compuesto 6pticamente activo

(VI), (R)-3-{1-hidroxi-etil)-fenol:

HO

(V1)
Asi como se forma el compuesto épticamente active (VI), la
reduccidén catalitica asimétrica también puede producir una menor

cantidad del siguiente compuesto {X!), (S)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol:

OH

HG

(X1)
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De una manera alternativa, pero actualmente menos preferida,
la reaccion catalitica asimétrica puede producir un exceso
enantiomérico del compuesto épticamente activo (XI):

OH

HO

(X1)
Asi como se forma el compuesto opticamente activo (XI), la
reduccidn catalitica asiméfrica también puede producir una menor

cantidad del siguiente compuesto 6pticamente activo (VI):

HO

(V1)

Como se indica aﬁteriormente, la reduccion catalitica
asimétrica puede dar como resuiftado un exceso enantiomérico del
compuesto (VI) sobre el compuesto (XI). Tipicamente, la reduccion
catalitica asimétrica, como se define en la presente, puede dar como
resultado un exceso enantiomérico del compuesto (VI) al compuesto
(X1) de aproximadamente el 96 por ciento : 4 por ciento 0 mas alto,
de aproximadamente el 98 por ciento : 2 por ciento o mas alto, de
aproximadamente el 99 por ciento : 1 por ciento o mas alto, antes de,

por ejemplo, cualquier forma de proceso de purificacion, tal como
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cristalizacion. Un proceso de purificacién de cristalizacién puede
mejorar el exceso enantiomérico. Un producto cristalizado de la
reduccién catalitica asimetrica puede dar como resultado un exceso
enantiomeérico del compuesto (VI) al compuesto (XI) de
aproximadamente el 97 por ciento : 3 por ciento o mas alto, de
aproximadamente el 98 por ciento : 2 por ciento o mas alto, de
aproximadamente el 99 por ciento : 1 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
<0.3 por ciento. La presente invencidén, por consiguiente, puede dar
como resultado proporciones enantioméricas comercialmente utiles
de los compuestos formados (en las modalidades particulares, para
los productos farmacéuticos, como los intermediarios o los productos
finales). De una manera sorprendente, se ha encontrado que las
proporciones enantioméricas de los compuestos formados pueden
depender de l|la cantidad de catalizador utilizado. Por ejemplo, el
aumento de la cantidad de catalizador puede incrementar la cantidad
del compuesto (VI) formado.

El (R}-3-(1-hidroxi-etil)-fenci (es decir, el compuesto (VI)) se
puede convertir entonces hasta el {S$)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol,
por medio de una serie de pasos. Primero, en la serie de pasos, el
grupo hidroxilo alcoholico se activa para la sustitucion nucleofilica.
Como la técnica de activacién, se puede mencionar la sulfonilacién
del grupo hidroxilo para formar un eéster de sulfonato. Por

consiguiente, el grupo hidroxilo se deriva para proporcionar un grupo
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saliente. Por ejemplo, los grupos hidroxile se pueden someter a
sulfonilacion utitizando, por ejemplo, un agente de sulfonilacidn, tal
como anhidrido sulfénico (por ejemplo, anhidrido metan-sulfénico),
un cloruro de sulfonilo, un Acido alquil-sulfénico, un acido etil-
sulféonico, o un tosilato (por ejemplo, p-toluen-sulfonatos). Ambos
grupos hidroxilo (es decir, el grupo hidroxilo fendélico y el grupo
hidroxilo alcohdlico), por consiguiente, se pueden mesilatar
utilizando anhidrido metan-sulfonico, o se pueden sulfonilar de otra
manera.

En los aspectos en donde el (R})-3-(1-hidroxi-etil)-fenol se
mesilata, la reaccion de meslilatacién puede tener lugar por medio de
una especie mono-mesilatada, por ejemplo, (R)-3-(1-hidroxi-etil)-
fenil-metan-sulfonato y/o {(R)-1-(3-hidroxi-fenil}-etil-metan-sulfonato.

El agente de sulfonilacién, por ejemplo, anhidride metan-
sulfénico, se puede poner en contacto con el poliol o diol en la
presencia de una base, en particular una base no nucleofilica, tal
como base de Hunig (etil-di-isopropil-amina), por ejemplo. En un
procedimiento, se combina anhidrido metan-sulfénico, u otro agente
de sulfonilacion con el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol en la presencia de
un solvente apratico, por ejemplo un solvent'e aprotico dipolar, por
ejempio, acetato de etilo, y opcionalmente wun catalizador
nucleofilico, por ejemplo 4-dimetil-amino-piridina. Entonces se
agrega la base de Hiunig u otra base no nucleofilica bajo
enfriamiento, por ejemplo manteniendo l|la temperatura a

aproximadamente 0°C o menos, hasta que se complete la reaccion
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exotérmica resultante (por ejemplo, cesa la generacién de calor).

El  (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol activado se puede poner
entonces en contacto con un nucleofiio, por gjemplo, una amina, tal
como una dialquil-amina, en parti(;ular dimetil-amina, para so.meter al
grupo hidroxilo alcohdlico activado (en particular, mesilatado) a la
sustitucién nucleofilica. Los grupos fenol mesilatados o sulfonilados
se pueden disociar de otra manera en una solucién alcalina acuosa
(por ejemplo, NaOH, KOH, etc.) para formar el (S)-3-(1-dimetil-
amino-etil)-fenol, el cual se muestra en seguida como la estructura
(1X):

~n

HO

(1X)

El amino-alcohol quiral formado del (§)-3-(1-dimetil-amino-etil)-
fenol se puede utilizar entonces como un ingrediente farmacéutico
activo o material de partida para la produccién de compuestos
farmacéuticos actives utiles, por ejemplo, por medio de una
acilaciéon, en particular una acilacién/formaciéon de sal, y luego, por
ejemplo, una liberacion de baée, a partir de la sal. En las
modalidades preferidas, el (8)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol se puede
utilizar para formar rivastigmina o tartrato acido de rivastigmina, el
cual se puede utilizar par.a tratar la enfermedad de Alzheimer.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencidn, se
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proporciona una composicion farmacéutica, la cual comprende un
compuesto farmacéutico activo formado de acuerdo con, cuando
menos en parte, los primero y segundo aspectos.

Como se indica anteriormente, un aminc-alcohol quiral
preferido es el (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol. El (8)-3-{1-dimetil-
amino-etil)-fenol se puede utilizar como un ingrediente, por ejemplo,
como un material de partida que, bajo acilacidén, en particular una
acilacion/formacidn de sal, forma un compuesto farmacéutico activo,
tal como rivastigmina o su forma de sal (por ejemplo, tartrato acido
de rivastigmina). Bajo liberacion de base, fa rivastigmina se puede
formar entonces a partir de su sal. Entonces se pueden utilizar la
rivastigmina y el tartrato &cido de rivastigmina, para formar
productos que contienen rivastigmina, los cuales se pueden utilizar
para tratar la enfermedad de Alzheimer, y/o la demencia por
enfermedad de Parkinsan.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la presente invencién, se
proporciona un parche transdérmico, el cual comprende un
compuesto farmacéutico activo formado, cuando menos en parte, de
acuerdo con el primero y el segundo aspectos, por ejemplo, una
composicion farmacéutica de acuerdo con el tercer aspecto.

De acuerdo con un quinto aspecto de la presente invencidn, se
proporciona una capsula, .1a cual comprende una compaosicion
farmacéutica de acuerdo con el tercer aspecto.

De acuerdo con un sexto aspecto de la presente invencion, se

proporciona el uso de un alcohol quiral o un derivado del mismo (por
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ejemplo, un derivado dimesilatado, por ejemplo, un derivado
dimesilatado del compueste |, HI, IV, VI, o XI) que se pueda obtener,
0 que se obtenga, de acuerdo con el primero y el segundo aspectos,
en la preparacién de un ingrediente farmacéutico active para la
produccidon de las composiciones farmacéuticas.

Tipicamente, el alcohol quiral puede ser el (R)})-3-(1-hidroxi-
etil)-fenci, el cual se puede utilizar para formar el (S)-3-(1-dimetil-
amino-etil}-feno!l. EI (8)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol se puede
utilizar para la elaboracion de las compasiciones farmacéuticas que
comprenden rivastigmina o su forma de sal (por ejemplo, tartrato
acido de rivastigmina).

De acuerdo con un séptimo aspecto de la presente invencion,
se proporciona un catalizador de metal quiral que tiene la siguiente

formula general (VII}:

Ly L 9
N
HZN/M“‘}H/S\’\
.‘S. O

(V1)

en donde:
M = un metal de transicion;

L; = un grupo basado en arilo, un carbonilo, alquenilo de 2 a 20
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atomos de carbono, o alquinilo de 2 a 20 dtomos de carbono; vy

. = un haluro, un haluro organico, un haluro de boro, un
sulfonato, nitrilos, carbenos, monéxido de carbono, fosfinas, un
carbonilo, un grupo que contiene amina o amida, para utilizarse en el
primero y el segundo aspectos de la invencién.

Tipicamente, el metal de transicion M puede ser un metal de
transicion de la primera, segunda, o tercera fila. Tipicamente, el
metal de transicién M puede ser Ru, Rh, o Ir. De preferencia, el
metal de transicién M puede ser Ru,

Ly puede ser un grupo arilo sustituide, un grupo fenilo
sustituido, alquenilo de 2 a 10 Atomos de carbono, o alquinilo de 2 a
10 atomos de carbono. Tipicamente, L; puede ser p-cimeno,
benceno, ciclo-octadieno, trifenil-fosfina, o norbornadieno. L, puede
ser un ligando neutro.

L, puede ser un fluoruro organico, un cloruro organico, o un
fluoro-borato. Tipicamente, .L2 puede ser cloruro, bromuro, yoduro,
tetrafluoro-borato, tripentafluoro-fenil-borano (es decir, BARF),
mesilato, trifluoro-acetato, triflato, metil-alilo, o acetil-acetonato. L,
puede ser un ligando anidnico. Los productos (por ejemplo,
composiciones de materia) contienen una cantidad detectable del
catalizador de metal quiral 6 del metal de este catalizador de metal
quiral,

En una modalidad alternativa del séptimo aspecto de la
presente invencién, se proporciona un catalizador de metal quiral

que tiene la siguiente farmula general (Vlla):

4
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Los catalizadores de metales quirales preferi os pueden ser
cualquiera o una combinacion de los siguientes: (1 ,2R)-{-)-cloro-N-
(4-toluen-sulfonil-1,2-difenil-etilen-diamina)-(p-cin ) 10)-rutenio; o
(1R,2R)-(-)-N-4-toluen-sulfonil-1,2-difenil-etilen-diamina en
combinacién con dimero de cloruro de p-cimeno de rutenio.

De acuerdo con un octavo aspecto de la presente
invencién, se proporciona el uso de {os catalizadores de acuerdo con
el séptimo aspecto para reducir los compuestos de acuerdo con la

siguiente féormula general (I1):

a(HO)

en donde:

R, = alquilo de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 20
atomos de carbono, alquinilo de 2 a 20 atomos de carbono, haluro
organico de 1 a 20 Aatomos de carbono, de preferencia haluro
organico de 2 a 20 atomos de carbono, un arilo, un grupo amina o
amida; y

n=1ah5.

Un catalizador de metal quiral preferido alternativo es el
(R,R,R)-cloro-N-{canforsulfonil-1,2-difenil-etilen-diamina)-(p-cimeno)-
rutenio (R,R,R)-CsDPEN).

De acuerdo con un noveno aspecto de la presente invencion,
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se proporciona un proceso para la preparacion del (8)-3-(1-dimetil-
amino-etil)-fenol, el cual comprende:

(a) llevar a cabo una reduccion catalitica asimétrica
utilizando hidrogenacién de transferencia sobre la 1-(3-hidroxi-fenil)-
etanona (el compuesto V), para formar el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol

(compuesto VI) como se muestra en seguida:

O OH

HO : HO

o,
ffl
(4

(V) (V1)

(b) llevar a cabo una activacion, de preferencia un paso de
derivacion sobre los grupos hidroxilo del (R)-3-(1-hidroxi-etil})-fenol
formado, para formar los grupos hidroxi-alcohélices activados y los
grupos hidroxi-fendlicos activados, de preferencia derivados sobre el
(R}-3-(1-hidroxi-etil)-fencl, por ejemplo, los grupos mesilatados;

(c) Ilevar a cabo una éustitucién nuclecfilica sobre los
grupos hidroxi-alcohdlicos activados con dimetil-amina; y

(d) disociar los grupos hidroxi-fendlicos activados, de
preferencia derivados;

en donde se forma el (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol.

Tipicamente, el paso de activacion puede utilizar un grupo
activador, en particular mediante la derivacién de los grupos
hidroxito para formar un grupo saliente. Por ejemplo, se puede

agregar un grupo suifonilo a los grupos hidroxito del (R)-3-(1-hidroxi-
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etil)-fenol para formar un grupo saliente de sulfonato. Los grupos
hidroxilo se pueden someter a mesilatacién o a otra sulfonilacion
utilizando un agente de sulfonilaciéon, por ejemplo, un anhidrido
sulféonico (por ejemplo, anhidrido metan-sulfénico), un cloruro de
sulfonilo, un &cido alquil-sulfénico, un acido etil-sulfénico, o un
tosilato (por ejemplo, p-toluen-sulfonatos). Ambos grupos hidroxilo
(es decir, el grupo hidroxilo fenélico y el grupo hidroxi-alcohélico),
por consiguiente, se pueden sulfonilar, por ejemplo, se pueden
mesilatar.

En la presencia de un solvente organico aproético {(por ejemplo,
acetato de etilo), se puede agregar una base, tal como N,N-di-
isopropil-etil-amina (es decir, base de Hinig) a una temperatura
reducida. Entonces se puede llevar a cabo una reaccion de
sustitucién nucleofilica con, por ejemplo, una amina, tal como una
dialquil-amina (por ejemplo, dimetil-amina), la cual se puede utilizar
para sustituir los grupos hidroxilo alcohdlicos activados. Los grupos
fenol mesilatados o sulfonilados se pueden disociar de otra manera
en una solucidn alcalina aculosa {(por ejemplo, NaOH, KOH, etc.) para
formar el (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol.

De acuerdo con un décimo aspecto de la presente invencion,
se proporciona un proceso para la preparacion de rivastigmina, el
cual comprende:

(a) llevar a cabo wuna reduccién catalitica asimétrica
utilizando hidrogenacion de transferencia sobre la 1-(3-hidroxi-fenil)-

etanona {(compuesto V) para formar el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol
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(compuesto VI), como se muestra en seguida:

O OH
HO HO

uf//’,//

(V) (V1)

(b) convertir el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fencl hasta el (S)-3-(1-
dimetil-amino-etil)-fenol,

(¢) acilar el {8)-3-(1-dimetil-amino-etil}-fenol para formar la
rivastigmina.

El Paso (¢) puede comprender los pasos (c1) y (c2):

(c1} llevar a cabo una acilacién/formacién de sal sobre
el (8)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol formado; y

(¢c2) llevar a cabo una liberacion de base, sobre la forma
acilada/de sal del (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol.

La base libre de rivastigmina hecha mediante cualquier método
descrito en |la presente, se puede poner en contacto con un acido
farmacéuticamente aceptable, para formar una sal de adicién de
acido de la misma. La base libre o una sal de adicion de acido de la
misma, o ambas, se pueden incorporar en un producto de suministro
de farmaco, por ejemplo, una composicién farmacéutica (por
ejemplo, una capsula para su administracién oral) o un sistema de
suministro transdérmico, por ejemplo un parche transdérmico.

El (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol se puede convertir hasta el (S}-3-

(1-dimetil-amino-etil)-fenol mediante sustitucién nucleofilica con
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dimetil-amina, y mas particularmente, mediante la formacién de
grupos hidroxi-alcohélicos activados, y grupos hidroxi-fendlicos
activados, de preferencia derivados, sobre el (R}-3-(1-hidroxi-etil)-
fenol. Entonces se puede llevar a cabo una reacciéon de sustitucién
nucleofilica sobre los grupos hidroxi-alcohdlicos activados, poniendo
en contacto el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenal con dimetil-amina. Los
grupos hidroxi-fendlicos activados se pueden disociar entonces para
formar el (S)-3-(1-dimetil-aminc-etil)-fenol.

Este ultimo compuesto, a su vez, se puede acilar con un
agente acilante de la formula CoHs{(CH;)NC(O)X, en donde X es OH o
un grupo activador, por ejemplo, haldégeno, tal como cloro, por
ejemplo, para formar rivastigmina como la base libre o como una sal
de adicién de acido.

Un aspecto de la invencién incluye productos (por ejemplo,
composiciones de materia) que contienen cantidades detectables del
material de partida, sub-productos, intermediarios, y similares. Los
ejemplos de los compuestos detectables que se pueden encontrar en
un producto directa o indirectamente obtenido a partir de la presente
invencién incluyen 1-(3-hidroxi-fenil)-etanona, 3-(1-dimetil-amino-
etil)-fenol, 3-(1-hidroxi-etil)-fenil-metan-sulfonato, 1-(3-hidroxi-fenil)-
etil-metan-sulfonato, 3-(1-metan-sulfoniloxi-etil)-fenil-éster del acido
metan-sulféonico, vy 3-(1-dimetil-am.ino—etil)-fenil-éster del acido
metan-sulfénico. El 3-(1-hidroxi-etil)-fenol puede ser el enantiomero
(R), el enantic’nmerb (S), o una combinaciéon de los mismos. Por

consiguiente, dentro de la invencién se incluyen las mezclas
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racémicas del 3-(1-hidroxi-etil}-fenol, asi como se incluyen los
enantiémeros (R) y (S) aislados o enantioméricamente puros. En las
modalidades particulares, el compuesto es el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-
fenol; el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fencl puede estar en un exceso
enantiomérico sobre el isémero (S), por ejemplo, un exceso del 96
por ciento ¢ mas, como se menciona anteriormente en el contexto de
la sintesis del (R}-3-(1-hidroxi-etil)-fenol. Los excesos
enantiomeéricos, como se definen en la presente, se determinaron
empleando métodos de HPLC quiral, utilizando fases estacionarias
quirales (Daicei Chemical I(ndustries), y mezclas adecuadas de
heptano e isopropanocl como la fas.e movil.

El  3-(1-metan-sulfoniloxi-etil)-fenil-éster del acido metan-
sulfénico mismo forma un aspecto de la invencién, asi como los
productos {por ejemplo, composicicnes de materia) gue contienen
una cantidad detectable del compuesto. El 3-(1-metan-sulfoniloxi-
etil)-fenil-éster del acido metan-suifénico puede ser el enantiémero
(R), el enantiémero (S), o una combinacién de los mismos. Por
consiguiente, en la invencidn se incluyen las mezclas racémicas del
3-(1-metan-sulfoniloxi-etil)-fenil-éster del dcido metan-sulfénico, asi
como se inciuyen los enantiomeros (R) y (S) aislados o
enantioméricamente puros.

El 3-(1-dimetil-amino-etil)-fenil-éster del acido metan-sulfénico
mismo forma un aspecto de la invencién, asi como los productos (por
ejemplo, composiciones de materia) que contienen una cantidad

detectable de este compuesto. El 3-(1-dimetil-amino-etil}-fenil-éster
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del acido metan-sulfénico puede ser el enantiémero (R}, el
enantiémero (S), o una combinacion de los mismaos. Por
consiguiente, en la invencién se incluyen tas mezclas racémicas del
3-(1-dimetil-amino-etil)-fenil-éster del acido metan-sulfénico, asi
como se incluyen los enantiémeros (R) y (8) aislados o
enantioméricamente puros.

El 3-(1-hidroxi-etil)-fenil-metan-sulfonato mismo forma un
aspecto de la invencidén, asi como los productos (por ejemplo,
composiciones de materia) que contienen una cantidad detectable de
este compuesto. El 3-(1-hidroxi-etil)-fenil-metan-sulfonato puede ser
el enantiomero (R), el enantiémero (S), o una combinacién de los
mismos. Por consiguiente, en |la invencién se incluyen las mezclas
racemicas del 3-(1-hidroxi-etil)-fenil-metan-sulfonato, asi como se
incluyen los enantiomeros (R) y (S) aislados o enantioméricamente
puros.

El 1-(3-hidroxi-fenil)-etil-metan-sulfonate mismo forma un
aspecto de la invencién, asi como los productos (por ejemplo,
composiciones de materia) que con‘tienen una cantidad detectable de
este compuesto. El 1-(3-hidroxi-fenil)-etil-metan-sulfonato puede ser
el enantiémero (R), el enantiémero (S), o una combinaciéon de los
mismos. Por consiguiente, en la invencion se incluyen las mezclas
racémicas del 1-(3-hidroxi-fenil)-etil-metan-sulfonato, asi como se
incluyen los enantiomeros (R) y (S) aislados o enantioméricamente
puros. |

Los ejemplos de los compuestos detectables que se pueden
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encontrar en un producto directa o indirectamente obtenido a partir
de la presente invencion, por consiguiente, pueden incluir 1-(3-
hidroxi-fenil)-etanona, (S)-3-(1-dimetil—amino—etil)-fenol, 3-(1-metan-
sulfoniloxi-etil)-fenil-éster del acido metan-sulféonico, 3-(1-dimetil-
amino-etil)-fenil-éster del acido metan-sulfénico, el catalizador de
metal quiral y/o el metal de este catalizador de metal quiral.

También se incluye en la invencién un proceso para la
preparacién de rivastigmina, el cual comprende efectuar una
sustitucion nucleofilica del grupo hidroxi-etilo del (R)-3-(1-hidroxi-
etil)-fenol con dimetil-amina, y acilar el grupo hidroxilo fenélico del
producto resultante con un agente acilante de la férmula
CoHs(CH3)NC(0O)X, en donde X es OH o un grupo activador, por
ejemplo, haldégeno. La sustitucién nucleofilica puede proceder
mediante la activaciéon del grupo hidroxilo del radical de hidroxi-etilo,
y poner en contacto el compuesto activado con dimetil-amina. El
compuesto de partida de (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol, en una clase de
procesos, se incluye en un racemato, pero en otra clase de procesos,
estd en un exceso enantiomeérico sobre su isomero (S), por ejemplo,
un exceso del 96 por ciento 0 mas, como se menciona anteriormente.
El (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fencl, por consiguiente, puede estar en una
forma aislada. Cuando el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol no esta en un
exceso enantiomérico suficiente, o si se desea de otra manera un
mejor exceso enantiomérico, el producto final del N-etil-N-metil-
carbamato de 3-[1-dimetil-amino-etil]-fenilc se puede tratar para

seleccionar el isémero (1S) deseado (rivastigmina), por ejemplo
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mediante los procedimientos convencionales, tales como, por
ejemplo, HPLC o el uso de un agente de resolucién quiral. Como se
menciona anteriormente, la acilacién puede ser un proceso de
acilacién/formaciéon de sal. En cualgquier caso, la rivastigmina se
puede convertir hasta una sal de adicién de acido de la misma; de
una manera similar, la rivastigmina o su sal de adicion de acido se
puede procesar adicionalmente en un producto de suministro
farmacéutico.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Ahora se describiran las modalidades de la presente invencion,
a manera de ejemplo solamente, con referencia a los dibujos
acompanfnantes, en donde:

La Figura 1 representa un proceso (por pasos o de otra
manera) de acuerdo con la presente invencién, para la formacién del
(S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol, que utiliza reduccidén catalitica
asimétrica e hidrogenacidén de transferencia de la 1-(3-hidroxi-fenil)-
etanona.

La Figura 2 representa un proceso de acuerdo con la presente
invenciéon, que utiliza reduccién catalitica asimétrica e hidrogenacién
de transferencia de la 1-(3—hidroxi-fehil)—etanona, para formar el (R)-
3-(1-hidroxi-etil)-fenol.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencién se refiere a un proceso que se apoya en

la utilizacién de catalizadores quirales para introducir selectividad

estereoquimica en una molécula objetivo de hidroxifenona. Utilizando
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hidrogenacién de transferencia asimétrica, una hidroxifenona, tal
como la 1-(3-hidroxi-fenil)-etanona, se convierte hasta un diol
altamente enantioméricamente puro con altos indices de rotacién y
selectividades del catalizador sin la necesidad de proteger Ia
funcionalidad del fenol libre. |

La Figura 2 se refiere a las modalidades de la presente
invencién, y muestra la reduccién quiral de {a 1-{3-hidroxi-fenil)-
etanona, para formar el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fencl. Con pasos de
procesamiento adicionales adecuados, como se ejemplifican en la
Figura 1, el exceso enantiomérico del (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol se
lleva adelante hasta el producto del (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol,
el cual se puede utilizar para formar rivastigmina o tartrato acido de
rivastigmina a una gran escala.

Inicialmente, la 1-(3-hidroxi-fenil)-etanona, como se muestra en
las Figuras 1 y 2, se somete a una reduccion quiral utilizando
hidrogenacién de transferencia asimétrica, para formar el (8)-3-(1-
hidroxi-etil)-fenol. Por consiguiente, la hidrogenacioén de
transferencia reduce la hidroxifenona, tal como 1-(3-hidroxi-fenil)-
etanona, en una forma enantioselectiva.

Como se muestra en la Figura 1, el (8)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol
se puede someter a una doble mesilatacién de los grupos hidroxilo
en la presencia, por ejempio, de N,N-di-isopropil-etil-amina (es decir,
base de Hunig), para formar un compuesto di-mesilatado del 3-(1-
metan-sulfoniloxi-etil)-fenil-éster del acido (R)-metan-sulfonico.

Entonces puede haber una sustitucién nucleofitica del mesilato
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bencilico con dimetil-amina bajo inversiéon, para formar el compuesto
del (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenil-éster del acido metan-sulfénico,
y entonces finalmente la disociacién de!l mesilato fendlico con
hidréoxido de sodio acuoso, para formar el (S8)-3-(1-dimetil-amino-
etil)-fenol. EI (S)-S-(1—dimefil-amino-etil)-fenol se produce en una
forma enantioméricamente pura muy alta.

En un aspecto conveniente de la invencién, se puede emplear
la cristalizacion del producto para aumentar la pureza enantiomérica,
por ejemplo, iniciando una separacidén adicional de los enantiémeros
por medio de cristalizaciéon cinética de los conglomerados. La
cristalizacion de los conglomerados tiene |la ventaja de hacer posible
una elevacidon eficiente de |la pureza enantiomérica, debide a que, en
términos generales, el total de cualquier exceso enantiomérico (por
ejemplo, (S)-3-(i-dimetil-amino-etil)-fenol) se concentra en los
cristales, dejando los licores casi racémicos enriquecidos en los
otros enantiomeros. Esta resolucién del conglomerado conduce a una
resolucion enantiomérica eficiente del 3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol.
La cristalizacién del conglomerado también tiene la ventaja de evitar
la necesidad del enriquecimiento del enantiémerc por medio de la
formacion de la sal diaestereomérica.

La primera etapa en el proceso de separacion cinetica es la
preparacion de una solucién super-saturada. La solucidén super-
saturada se puede preparar por cualquier medio en donde se ajusten
las condiciones del sistema {(por ejemplo, temperatura, presion,

composicién de solventes, etc.), para provocar que se disuelvan los

Sk
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componentes del enantiomero en el solvente, y entonces se ajustan
adicionalmente, de tal manera que la cantidad de cuando menos uno
de los componentes del enantiomero en el solvente sea mayor que la
solubilidad de ese enantiémero bajo las condiciones adicionalmente
ajustadas. Por ejemplo, la solucion super-saturada se puede
preparar mediante la adicion de un anti-solvente a la mezcla de
solvente/enantiomero, en una cantidad suficiente para reducir la
solubilidad de cuando menos el enantiomero deseado debajo de la
cantidad presente en la mezcla. De una manera alternativa, la
sclucién super-saturada se puede preparar mediante la
concentracion de la mezcla de solvente/enantiomero utilizando una
destilacion.

De una manera alternativa, la solucidén super-saturada se
puede preparar mediante el calentamiento de la mezcla de
solvente/enantiémero, por- ejemplo, una suspensién, hasta una
temperatura suficientemente alta para disclver ambos enantiomeros
en el solvente, y luego el enfriamiento de la solucién hasta un nivel
en el cual la cantidad de uno o0 ambos enantiomeros en el solvente
sea mayor que su solubilidad a esa temperatura. De preferencia, la
solucién calentada es una solucién homogénea.

La mezcla de solvente/enantiomero se puede calentar hasta
una temperatura hasta el punto de ebullicion del solvente, por
ejemplo, de aproximadamente 10°C o mas debajo del punto de
ebulliciéon. En un aspecto, la mezcla de solvente/enantiémero se

puede calentar hasta una temperatura por arriba de 40°C, por
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ejemplo por arriba de 50°C, tal como por arriba de 60°C, por
ejemplo, por arriba de 70°C, o por arriba de 90°C. La mezcla de
solvente/enantiomero se puede calentar hasta aproximadamente
100°C, por ejemplo, hasta aproximadamente 90°C, o hasta
aproximadamente 80°C, tal como hasta aproximadamente 70°C.

La solucién se puede enfriar por mas de 5°C, por ejemplo mas
de 10°C, tal como mas de 20°C 6 30°C. La solucidn se puede enfriar
por menos de 100°C, por ejemplo menos de 80°C, o menos de 60°C,
tal como menos de 40°C.

La soluciéon se puede enfriar hasta una temperatura por arriba
de su punto de congelacién. Por ejemplo, la solucién se puede
enfriar hasta debajo de 30°C, mas preferiblemente debajo de 20°C,
todavia mas preferiblemente debajo de 10°C, y todavia mas
preferiblemente debajo de 5°C. La solucidon se puede enfriar hasta un
valor igual a, o por arriba de, aproximadamente 0°C, por ejemplo, por
arriba de aproximadamente 10°C, o por arriba de aproximadamente
20°C.

El solvente puede ser cualquier solvente adecuado o mezcla de
los mismos capaz de disolver ambos enantiémeros, para dar un
sistema con un solo punto eutéctico. Los solventes adecuados
incluyen los solventes no polares, por ejemplo, los solventes no
polares aromaticos, tales como tolueno, benceno; solventes de
acetato de alquilo, tales como acetato de metilo, etilo, o isopropilo,
por ejemplo, acetato de isopropilo; solventes no polares de alquilo o

cicloalquilo, por ejemplo, ciclohexilo. En un aspecto preferido, el



10

15

20

25

38

solvente es acetato de isopropilo, o una mezcla de acetato de
isopropilo y hexano o tolueno.

De una manera alternativa, el solvente puede ser un solvente
polar, por ejemplo, agua, una mezcla de isopropanol/fagua, 6 mezclas
alcohdlicas acuosas acidas/basicas.

En los aspectos de la invencidén, cuando el solvente es un
solvente no polar, el contenido de agua del solvente puede ser
negligible, por ejemplo menos del 0.3 por ciento en peso, por
ejemplo menos del 0.03 por ciento en peso, o menos del 0.003 por
ciento en peso en relacion con la solucion.

La cristalizacién se puede inducir mediante la adicién del
enantiomero deseado en cualquier forma adecuada, con el objeto de
inducir la cristalizacion. Por ejemplo, el enantidmero se puede
agregar como uno © mas cristales de siembra (opcionalmente
presentes como una fase sélidé en un solvente), o como una
solucion super-saturada que contiene al enantidomerc en una forma
disuelta. En este aspecto, la solucién super-saturada del
enantiomero se puede introducir en fa solucidn principal a una
temperatura mayor que aquélla de la solucion principal, de tal
manera que el enantidmero de la solucién agregada forma
rapidamente cristales de siembra de Ila forma enantiomeérica
deseada. Los cristales de siembra actuan como un sustrato para la
formacién del enantibmero deseado en forma de cristal. De
preferencia, los cristales de siembra se micronizan. En un aspecto,

cuando menos el 90 por ciento en peso, por ejemplo cuando menos
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el 99 por ciento en peso, o cuando menos el 99.9 por ciento en peso
de las semillas tienen un tamafo (o la dimensiédn méas grande en el
caso de las semillas no esféricas) de menos de 400 micras, por
ejemplo menos de 350 micras, o menos de 300 micras, tal como
menos de 275 micras. En un aspecto, cuando menos el 90 por ciento
en peso, por ejemplo cuando menos el 99 por ciento en peso, ©
cuando menos el 99.9 por ciento en peso de las semillas tienen un
tamafio (o la dimensién méas grande en el caso de las semillas no
esféricas) de mas de 100 micras, tal como de mas de 150 micras, por
ejemplo de méas de 200 micras, o de mas de 250 micras. En un
aspecto, sustancialmente todas las semillas micronizadas tienen un
tamafo < 275 micras. £1 tamafo de los cristales de siembra se puede
medir utilizando cualquier técnica adecuada, tal como microscopio de
electrones, o dispersion de luz dinamica, por ejemplo, utilizando un
instrumento Malvern Mastersizer 2000.

La masa total de los cristales de siembra del enantidmero
deseado requerida es comparativamente pequefa en relacion con la
cantidad de enantiémerc en solupién, debido a gue solamente se
requiere una pequena cantidad del enantiomero para actuar como
centro de nucleacién. Por ejemplo, los cristales de siembra del
enantiomero deseado se pueden agregar en una cantidad, en
relacion con la cantidad total del enantidmero deseado en la mezcla,
de mas de 0.0005 gramos/gramo, por ejemplo de méas de 0.001
gramos/gramo, tal como de mdas de 0.005 gramos/gramo, o de mas

de 0.01 gramos/gramo. Los cristales de siembra del enantiomero
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deseado se pueden agregar en una cantidad, en relacién con la
cantidad total del enantiémero deseado en la mezcla, de menos de
0.1 gramos/gramo, por ejemplo dé menos de 0.05 gramos/gramo, tal
como de menos de 0.03 gramos/gramo.

Durante el paso de cristalizacion, el liquido se puede agitar
continuamente con el objeto de maximizar la velocidad a la cual las
moléculas disueltas del enantiomero preferido hacen contacto con
los cristales formadores (de formacién espontanea o de siembra). El
tiempo en que se ileva a cabo el proceso de cristalizaciéon dependera
de la pureza y del rendimiento deseados, y del exceso enantiomérico
del enantiémero deseado.

En un aspecto (por ejemplo en donde la proporcién del
enantiomero deseado al otro enantiémero es de menos de 65:35, por
ejemplo, de menos de 60:40, o de menos de 55:45), el tiempo antes
de comenzar la recuperacion de los cristales del enantiomero
purificado en seguida de la adicion de las semillas puede ser mayor
de 5 minutos, por ejemplo mayor de 10 minutos, tal como mayor de
15 minutos, o mayor de 20 minutos. Este tiempo también puede ser
menor de 5 horas, por ejemplo menor de 2 horas, tal como menor de
45 minutos, o menor de 35 minutos.

En un aspecto (por ejemplo en donde la proporciéon del
enantiomero deseado al otro enantidémeroc es mayor de 65:35, por
ejemplo, mayor de 75:25, 6 mayor de 85:15, tal como mayor de 95.5,
6 mayor de 99:1), el tiempo antes de comenzar la recuperacion de

los cristales del enantiomero purificado en seguida de la adicién de
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las semillas, puede ser mayor de 2 horas, por ejemplo mayor de 4
horas, tal como mayor de 8 horas, o mayor de 16 horas. Este tiempo
también puede ser menor de 48 horas, por ejemplo menor de 36
horas, tal como menor de 30 horas, o menor de 24 horas.

Los cristales del enantiémero preferido se pueden recuperar
por cualquier medio adecuado, por ejemplo los cristales se pueden
remover mediante filtracién. Durante esta etapa, se puede detener la
agitacion opcional. Esto tiene el efecto de reducir el indice al cual se
forman espontaneamente cualesquiera cristales del enantidmero
menos preferido, debido a que cualquier formacién de cristal en
ausencia de agitacion, se controlara entonces mediante una cinética
limitada por la difusién.

El procedimiento de cristalizaciéon o recristalizacién se puede
repetir entonces por 2 o mas veces, por ejemplo, 2, 3 6 4 veces.

Empleandoc opcionalmente el procedimiento de cristalizacidn, el
(S)-3-(1-dimetil-amino-etil})-fenol de la féormula (IX) se puede obtener
en una proporcidon enantiomérica (S:R) de 90:10 o mas alta, por
ejemplo, de 95:5 o mas alta, por ejemplo, de 99:1 o mas alta, por
ejemplo, de 99.5:0.5 0 mas alta, por ejemplo, de 99.9:0.1 o mas alta.

La Figura 2 representa la hidrogenacion de transferencia de la
1-(3-hidroxi-fenil})-etanona. La reaccién se lleva a cabo con
aproximadamente 0.4 equivalentes de NEt;, con aproximadamente 2
equivalentes de HCOOH, con aproximadamente el 0.1 por ciento
molar de catalizador en EtOH a aproximadamente el 70 + 10°C,

durante aproximadamente 4 horas. El catalizador utilizado es como
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sigue:

(VI

El catalizador quiral (VIIl) da como resultado una conversion de
aproximadamente el 99 por ciento, y una reduccidén selectiva de la 1-
(3-hidroxi-fenil)-etanona de mas de aproximadamente el 97.5 por
ciento hasta el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol quiral. Los sustratos con
grupos hidroxilo libres presentan un desafio, debidec a que el oxigeno
del hidroxilo puede enlazarse potencialmente al catalizador de
rutenio usualmente empleado, y de esta manera conducir a la
desactivacion y a los bajos numeros de rotacion.

Se ha encontrado que un sistema de hidrogenacién de
transferencia como se describe en la presente, da como resuliado
una excelente reduccion estereoselectiva de las hidroxi-fenonas,
tales como la 1-(3-hidrexi-fenil)-etanona.

El (S)-3-(1-dimetil-amino-eti.i)-fenol obtenido se puede utilizar
entonces como un material de partida o de otra manera, por ejempio,
como intermediario, para la elaboraciéon de la rivastigmina. De una
manera especifica, el material de partida se puede acilar, lo cual

también significa que se puede carbamilar, con un agente acilante de
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la férmula C,Hs(CH;INC(O)X, en donde X es OH o0 un dgrupo
activador, por ejemplo, halégeno, en particular cloro, para formar
rivastigmina. La rivastigmina se pued'e presentar en la forma de una
sal de adicién de acido. Por consiguiente, el (S)-3-(1-dimetil-amino-
etil)-feno! bajo acilacion/formacidn de sal puede formar tartrato acido
de rivastigmina. Bajo liberacién de base, se forma entonces la
rivastigmina.

Por consiguiente, la rivastigmina se puede administrar como la
base libre o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden sintetizar a partir
del compuesto progenitor mediante los métodos quimicos
convencionales. En términos generales, estas sales se pueden
preparar mediante la reaccion de las formas de base libre de la
rivastigmina, con el acido apropiado, tipicamente en una cantidad
estequiomeétrica, en agua o en un solvente organico, o en una mezcla
de los dos. Los ejemplos de los medios no acuosos son dietil-eter,
acetato de etilo, etanol, isopropano!, y acetonitrilo. Las listas de las
sales adecuadas se encuentran en Remington's Pharmaceutical
Sciences, 17? Edicién, Maci.( Publishing Company, Easton, Pa., US,
1985, pdagina 1418, la divulgacién del cual se incorpora a la presente
como referencia; véase también Stahl y colaboradores, Editores,
‘“Handbook of Pharmaceutical Salts Properties Selection and Use”,
Verlag Helvetica Chimica Acta and Wiley-VCH, 2002, en particular
las Tabtas 1, 2, 3 y 4, la divulgacion de cuya publicacién se

incorpora a la presente como referencia.
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Los ejemplos de estas sales de adicion de acido incluyen
acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencen-sulfonato,
bisulfatoe, butirato, citrato, canforato, canfor-sulfonato, ciclopentan-
propionato, digluconato, dodecil-sulfato, etan-sulfonato, fumarato,
glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxi-etan-sulfonato,
lactato, maleato, metan-sulfonato, 2-naftalen-sulfonato, nicotinato,
oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenil-propionato, picrato,
pivalato, propionato, succinato, fartrato acido, tartrato, ticcianato,
tosilato, y undecanoato. |

Independientemente de que la rivastigmina se administre como
la base libre o como una sal, tipicamente se suministra al cuerpo a
partir de un producto de suministro de farmaco, es decir, un producto
a partir del cual se puede suministrar un ingrediente
farmacéuticamente activo (API). Los productos de suministro de
farmacos de ejemplo incluyen las composiciones farmacéuticas que
comprenden el API| activo y diluyentes, excipientes, o vehiculos
farmacéuticamente aceptables, y, opcionalmente, cuando menos un
compuesto activo adicional. Estas composiciones, a manera de
ejemplo, pueden ser orales o parenterales. La composicién oral
puede comprender capsulas, tabletas, tabletas dispersables, o
solucion. Otro tipo de producto de suministro de farmacos es un
parche transdérmico.

Quedara claro para los expertos en este campo que las

modalidades anteriormente descritas de ia presente invencién son
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meramente de ejemplo, y que se pueden hacer diferentes
modificaciones y mejoras a las mismas sin apartarse del alcance de
la presente invencién. Por ejemplo, se puede utilizar un intervalo de
catalizadores de metales quirales en la reducciéon quiral de una
hidroxifenona, tal como 1-(3-hidroxi-fenil)-etanona, utilizando
hidrogenacién de transferencia. Mas aun, la forma reducida de la
hidroxifenona se puede convertir hasta el amino-fenol quiral

requerido utilizando cualgquier medio conocido adecuado.

'EJEMPLOS
Los siguientes procedimientos son solamente de ejemplo. Las
temperaturas mencionadas se pueden variar por aproximadamente
+10°C, y la cantidad de reactivo y solvente también se puede variar a
partir de la cantidad mencionada y, por consiguiente, pueden ser

aproximadamente los valores mencionados.

Eiemplo 1a: {R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol por medioc de

hidrogenacion de transferencia

En un reactor inerte (N;) de 1 litro, se disolvieron 180.0 gramos
de 1-(3-hidroxi-fenil)-etanona y 858 miligramos de {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
combinaciéon con dimero de'cioruro de p-cimeno de rutenio) en 474
gramos de etanol absoluto. La solucién se calentd a 70°C, y se agito

durante 30 minutos. Se agregaron 54.6 gramos de trietil-amina. Se
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agregaron 124.2 gramos de acido férmico a aproximadamente 70°C
dentro de 4 horas con la méxima velocidad de agitaciéon. La solucion
de la reaccion se agité a 70°C durante 4 horas, y entonces se bajo la
temperatura hasta 60°C. Se agregaron 165 gramos de acetona
dentro de 2 horas, y se continud la agitacion a 60°C durante 2 horas.
Se removieron 595 gramos de solvente mediante destilacidon, y se
agregaron 519 gramos de tclueno a 66°C. Se removieron 257 gramos
de solvente mediante destilacion. Se agregaron 208 gramos de
tolueno a 66°C. Se agregaron 48 gramos de etanol abscluto a 66°C,
y se continud la agitacién durante 30 minutos. La temperatura se
bajé hasta 0°C dentro de 3 horas. Se continué ta agitacion a
aproximadamente 0°C durante 2 horas.

Los solidos se filtraron y se lavaron tres veces con 230 gramos
x 3 de tolueno cada vez. El producto humedo (194.7 gramos) se secé
a aproximadamente 50°C/20 mbar durante cuando menos 8 horas,
para dar 165.6 gramos (90 por ciento de rendimiento, proporcién
enantiomeérica de 99.3:0.7) del (R)-3-(1-hidroxi-etil}-fenol.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d®, ppm): 1.25 (s, 3H); 4.60 (m, 1H);
5.08 (s, 1H); 6.58 (d, 1H); 6.73 (m, 2H), 7.08 (t, 1H); 9.27 (s, 1H).

IR (ATR, em™): 3382, 1617, 1590, 1481, 1407, 1372, 1294,

1269, 1168, 1085, 1070, 1009, 997, 939, 868, 787, 736, 699, 626.
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Rend. del
Producto
Ejem- Tiempo para | Producto | producto
Catalizador cristali-
plos completar la crudo cristali-
(% molar) zado
1ib a 1f conversion % e.e. zado
% e.e.
%
(R,R)-
(1b) TsDPEN’ 4 h 97.6 % - -
(0.5 % molar)
(R,R)-
(1¢) TsDPEN 5h 95.0 % 90 % 98.7 %
(0.1 % molar)
(R‘R)_
TsDPEN
(1d) 5h 95.1 % 90 % 99.3 %
(0.08 % :
malar)
{R,R,R)-
(1e) CsDPEN? 3 h 97.1 % - -
(0.1 % molar)

' (1R,2R)-{-)-Cloro-N-(4-toluen-sulfonil-1,2-difenil-etilen-diamina)-(p-cimeno)-rutenio
* (R,R,R)-Cloro-N-(canfor-sulfonil-1,2-difenil-etilen-diamina)-(p-cimeno)-rutenio
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Rend. del
Producto
Ejem- Tiempo para | Producto | producto
Catalizador cristali-
plos completar la crudo cristali-
(% molar) zado
1b a 1f conversion % e.e. zado
% e.e.
%
(R,R,R)'
CsDPEN
(1f) >8 h 96.9 % - -
(0.05 %
molar)
Ejemplos 1b a 1f: (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol por medio de

hidrogenacién de transferencia

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejempio 1,
se prepararon los Ejemplos 1b a 1f:

Ejemplo 2: (S)-3-{1-dimetil-amino-etil)-fenol por medio de

dimesilato y amino-mesilato

En un matraz de fondo redondo de 0.75 litros, con agitacién
mecanica, se colocaron 96.5 gramos de anhidrido metan-sulfénico,
30.0 gramos de (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol, 0.27 gramos de 4-dimetil-
amino-piridina, y 270 gramos de gcetato de etilo, bajo nitréogeno. Se
continud la agitacién a 20°C durante 15 minutos antes de enfriarse
hasta 0°C. Se agregaron 74.4 gramos de N,N-di-isopropil-etil-amina

(es decir, base de Hiinig), a 0°C (exotérmica), dentro de 3 horas, y
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se continuo la agitacion durante 30 minutos a aproximadamente -5°C
antes de calentar hasta 20°C, y de ofros 30 minutos de agitacidén de
la suspensidén resultante.

En este punto se extrajo la muestra del 3-(1-metan-sulfoniloxi-
etil})-fenil-éster del acido (R)-metan-sulfénico):

'"H RMN (400 MHz, CDCls, ppm): 1.70 (d, 3H); 2.84 (s, 3H);
3.18 (s, 3H); 5.75 (g, 1H); 7.30 (d, 1H); 7.38 (m, 2H); 7.49 (t, 1H).

Se agregaron 79.1 gramos de dimetil-amina gaseosa dentro de
>4 horas a 15-25°C en la fase de gas, a partir de un frasco de
lectura de laboratorio. La reaccion fue moderadamente exotérmica.
La suspension se agitd durante >10 horas a 20°C antes de verificar
la conversion. Se agregaron 60 gramos de agua para disolver las
sales, y se removieron aproximadamente 100 gramos de la fase
acuosa de la solucién bifasica resultante.

Se agregaron 100 gramos de agua. Después de agitar durante
5 minutos, se removieron aproximadamente 100 gramos de la fase
acuosa.

Se agregaron 3 gramos de auxiliar de filtro Cellflock 40 PL, la
solucién se filtré y se transfirio a un segundo matraz de fondo
redondo de 0.75 litros. Las fases se separaron, y la fase acuosa se
desechod.

Se removieron 391 gramos de acetato de etilo mediante
destilacién.

En este punto se extrajo la muestra del (8)-3-(1-dimetil-amino-

etil)-fenil-éster del acido metan-sulfdnico:
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'H RMN (400 MHz, CDCIa,.ppm): 1.37 (d, 3H); 2.21 (s, 3H);
3.15 (s, 3H); 3.31 (g, 1H); 7.18 (d, 1H); 7.26 (m, 2H); 7.37 (t, 1H).

IR (ATR, cm™): 3631, 2979, 2941, 2820, 2773, 1607, 1584,
1484, 1443, 1369, 1179, 1128, 967, 917, 823, 804, 700.

MS (ESI, m/z): 244 (100 por ciento, MH"), 199.

Se agregaron 80 gramos de agua, y se continud la destilacion
hasta que se empez¢é a destilar el agua. Se agregaron 87 gramos de
NaQOH acuoso al 30 por ciento, y la solucién bifasica resultante se
calentd a 90°C con agitacién rapida durante 2 horas. Se obtuvo una
solucion monofasica oscura transparente. La temperatura se bajé
hasta aproximadamente 80°C. Se agregaron 174 gramos de tolueno,
y el pH se ajusté a 8.7 con 24 gramos de acido orto-fosforico a
aproximadamente 80°C. La me.zcla bifasica se calentdé a una
temperatura de aproximadamente 80°C, y se separaron las fases. La
fase acuosa se desechd.

La fase de tolueno se lavd con 15 gramos de agua a 80°C. Se
destilaron aproximadamente 100 gramos de tolueno.

Se agregaron 3 gramos de gel de silice 60, y la suspensién se
filtré a 80°C en un matraz de fondo redondo de 0.25 litros. La torta
del filtro se lavd con 17 gramos de toelueno caliente. Se agregaron 20
miligramos del (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol suspendidos en 0.5
mililitros de tolueno a 70°C, dando como resultado la cristalizacion.
La suspensién se mantuvo a 70°C durante 30 minutos, entonces la

temperatura se bajé hasta una temperatura de aproximadamente 0°C
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dentro de 3 horas. Se continud la agitacion a esta temperatura
durante 2 horas. Los sélidos se filtraron y se lavaron dos veces con
44 gramos de tolueno cada una. La torta del filtro himeda (29.5
gramos) se transfirié a un matraz de fondo redondo de 0.25 litros. Se
agregaron 78 gramos de tolueno. La suspensiéon se calentdo a 100°C
para disolver el (8)-3-(1-dimetil-amino-etil}-fenol, y se filtro caliente
sobre un filtro de placa, en un matraz de fondo redondoc de 0.25 litros
previamente calentado. La temperatura se bajé hasta
aproximadamente 70°C, y se agregaron 20 miligramos del (§)-3-(1-
dimetil-amino-etil)-fenol suspendidos en 0.5 mililitros de tolueno a
70°C, dando como resultado la cristalizacién. La suspensiéon se
mantuvo a 70°C durante 30 minutos, entonces la temperatura se bajé
hasta 0°C dentro de 3 horas. Se continudé la agitacion a esta
temperatura durante 2 horas. Los soélidos se filtraron y se lavaron
dos veces con 25 gramos de tolueno cada una. El producto humedo
(29.2 gramos) se secd a 45°C/50 mbar durante cuando menos 8
horas, para dar 28.5 gramos (79 pbr ciento de rendimiento del (R)-3-
(1-hidroxi-etil)-fenol, y una proporcién enantiomérica >99.9:0.1 del
(S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol como cristales incoloros.

'"H RMN (400 MHz, CDCi,, ppm): 1.42 (d, 3H); 2.24 (s, 3H);
3.37 (q, 1H); .75 (m, 3H); 7.14 (m, 1H).

IR (ATR, cm™): 3004, 2974, 2874, 2839, 2795, 2672, 2552,
1595, 1465, 1454, 1465, 1454, 1373, 1335, 1270, 1206, 1163, 1082,
1059, 1019, 957, 911, 871, 810, 792, 706.

MS (ESI, m/z): 166 (100 por ciento, MH"), 121, 79, 60, 46.
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Ejemplo 3:(S)-3-{1-dimetil-amino-etil)-fencl por medio de

dimesilato y amino-mesilato

En un matraz de fondo redondo de 0.75 litros, con agitacién
mecanica, se colocaron 96.5 grames de anhidrido metan-sulfonico,
30.0 gramos de (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol, 0.27 gramos de 4-dimetil-
amino-piridina, y 270 gramos de acetato de etilo, bajo nitrageno. Se
continud la agitacién a 20°C durante 15 minutos antes de enfriarse
hasta 0°C. Se agregaron 74.4 gramos de N,N-di-isopropil-etil-amina
(es decir, base de Hunig), a 0°C (exotérmica), dentro de 3 horas, vy
se continud la agitacién durante 3.0 minutos a aproximadamente -5°C
antes de calentar hasta 20°C, y de 30 minutos mas de agitaciéon de la
suspension resultante.

En este punto, se extrajo la muestra del 3-(1-metan-sulifoniloxi-
etil)-fenil-éster del acido (R)-metan-sulfénico:

'"H RMN (400 MHz, CDCIs, ppm): 1.70 (d, 3H); 2.84 (s, 3H);
3.18 (s, 3H); 5. 75 (q, 1H); 7.30 (d, 1H); 7.38 (m, 2H); 7.49 (t, 1H).

Se agregaron 79.1 gramos de dimetil-amina gaseosa dentro de
>4 horas a 15-25°C en la fase de gas, a partir de un frasco de
lectura de laboratorio. La reaccién fue moderadamente exotermica.
La suspensién se agité durante >10 horas a 20°C antes de verificar
la conversién. Se agregaron 60 gramos para disolver las sales, y se
removieron aproximadamente 100 gramos de la fase acuosa de la
soluciéon bifasica resultante.

Se agregaron 100 gramos de agua. Después de agitar durante

5 minutos, se removieron aproximadamente 100 gramos de la fase
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acuosa.

Se agregaron 3 gramos de auxiliar de filtro Cellflock 40 PL, la
solucion se filtré6 y se transfirié a un segundo matraz de fondo
redondo de 0.75 litros. Las fases se separaron, y la fase acuosa se
desechd.

Se removieron 391 gramos de acetato de etilo mediante
destilacion.

En este punto se extrajo la muestra del (S)-3-(t-dimetil-amino-
etil)-fenil-éster del acido metan-suifénico:

'"H RMN (400 MHz, CDCl;, ppm): 1.37 (d, 3H), 2.21 (s, 3H);
3.15 (s, 3H); 3.31 {(q, 1H); 7.18 (d, 1H); 7.26 (m, 2H); 7.37 (t, 1H).

IR (ATR, cm™): 3631, 2979, 2941, 2820, 2773, 1607, 1584,
1484, 1443, 1369, 1179, 1128, 967, 917, 823, 804, 700.

MS (ESI, m/z): 244 (100 por ciento, MH™), 199.

Se agregaron 100 gramos de agua, y el pH se ajusté a 3.8 con
aproximadamente 27 gramos de acido orto-fosférico a 80°C. Las
fases se separaron, y la fase organica se deseché. Se agregaron 174
gramos de tolueno fresco, y.el pH se ajustdé a 8.7 a una temperatura
de 80 + 10°C con aproximadamente 62 gramos de NaOH acuoso al
30 por ciento. Las fases se separaron, y la fase acuosa se desechd.

La fase de tolueno se lavd con 15 gramos de agua a 80°C. Se
destilaron aproximadamente 100 gramos de tolueno.

Se agregaron 3 gramos de gel de silice 60, y la suspensién se
filtr6 a 80°C en un matraz de fondo redondo de 0.25 litros. La torta

del filtro se lavo con 17 gramos de tolueno caliente. Se agregaron 20

SH
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miligramos de (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol suspendidos én 0.5
mililitros de toluenoc a 70°C, dando como resultado la cristalizacién.
La suspensién se mantuvo a 70°C durante 30 minutos, y entonces la
temperatura se bajé hasta una temperatura de aproximadamente 0°C
dentro de 3 horas. Se continudé la agitacién a esta temperatura
durante 2 horas. Los sélidos se filtraron y se lavaron dos veces con
44 gramos de tolueno cada una. La torta del filtro humeda (29.5
gramos) se transfiriéd a un matraz de fondo redondo de 0.25 litros. Se
agregaron 78 gramos de tolueno. La suspensién se calentd a 100°C
para disolver el (S)-3-(1-dimetil-a'mino—etil)—fenol, y se filtré caliente
sobre un filtro de placa, en un matraz de fondo redondo dé 0.25 litros
previamente calentado. La temperatura se bajé hasta
aproximadamente 70°C, y se agregaron 20 miligramos del (S)-3-(1-
dimetil-amino-etil}-fenol suspendidos en 0.5 mililitros de tolueno a
70°C, dando como resultado la cristalizacion. La suspension se
mantuvo a 70°C durante 30 minutos, entonces la temperatura se bajo
hasta 0°C dentro de 3 horas. Se continué l|la agitacion a esta
temperatura durante 2 horas. Los sélidos se filtraron y se lavaron
dos veces con 25 gramos de tolueno cada una. El producto humedo
(29.2 gramos) se secé a 45°C/50 mbar durante cuando menos 8
horas, para dar 28.5 gramos (79 por ciento de rendimiento) del (R)-3-
{(1-hidroxi-etil)-fenol, y una proporcién enantiomerica de >99.9:0.1
del (8)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol como cristales incoloros.

'"H RMN (400 MHz, CDCl;, ppm). 1.42 (d, 3H), 2.24 (s, 3H);

3.37 (q. 1H); 6.75 (m, 3H); 7.14 (m, 1H).
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R, = alquilo de 1 a 20 atomos de carbono, alquenilo
de 2 a 20 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 20 atomos de carbono,
haluro organico de 2 a 20 adtomos de carbono, un arilo, un grupo que
contiene amina o amida;

n=1a3b;y

en donde esta reduccién catalitica asimétrica se
lleva a cabo utilizando hidrogenacidn de transferencia, y

en donde esta reduccién catalitica asimétrica se
lleva a cabo utilizando un catalizador de metal quiral.

2. Un proceso para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la cantidad del compuesto

épticamente activo (l11) formado:

a(HO)

(n
es mayor de la cantidad del compuesto oOpticamente
activo {IV):

OH
(HO)
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3. Un proceso para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en donde la
reduccion catalitica asimétrica forma un excesc enantiomérico del
compuesto (lil) al compueste (IV) de aproximadamente el 96 por
ciento : 4 por ciento o mas atto, de aproximadamente el 98 por ciento
. 2 por ciento 0 mas alto, o de aproximadamente el 99 por ciento : 1
por ciento 0 mas alto.

4. Un proceso para la preparacién de un compuesto de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde,

despues de un paso de cristalizacién, el exceso enantiomerico del
compuesto (lII) al compuesto (IV) es de aproximadamente el 97 por
ciento : 3 por ciento o mas alto, dé aproximadamente el 98 por ciento

2 por ciento o mas alto, de aproximadamente el 99 por ciento . 1
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
n=1enlas féormulas generales (i) a (IV).

6. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
n=1en las férmulas generales (1) a (IV), y se presenta un grupo
hidroxilo en la posicién 3 sobre el anillo aromatico.

7. Un proceso para la preparacion de un compuesto de
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acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
R; es un alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 10
atomos de carbono, alquinilo de 2 a 10 atomos de carbonao, a haluro
organico de 2 a 10 atomos de carbono.

8. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
R; se selecciona a partir de cualguiera de metilo, etilo, propilo vy
butilo.

9. Un proceso para la preparacién de u'n compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
R; es metiloy n = 1, y el compuesto preparado es el (R)-3-(1-hidroxi-

etil}-fenol, como se muestra en seguida en la féormula (VI):

OH

HO

“y,
Yty
/4

(V1)

10. Un proceso para la preparacion de un compuestio de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
la hidrogenacion de transferencia se lleva a cabo utilizando un
catalizador basado en metal de transicién quiral.

11. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
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la hidrogenacién de transferencia se lleva a cabo utilizando un
catalizador quiral basado en metal de transicién formando complejo
gue contiene multiptes ligandos de arilo mono-, bi-, o poli-dentados.

12. Un proceso para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
la hidrogenacién de transferencéa se lleva a cabo utilizando un
catalizador basado en Ru, Rh, o Ir.

13. Un proceso para la preparacion de un compuestio de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
la hidrogenacién de transferencia se lleva a cabo utilizande un
catalizador de Ru basado en (difenil-etilen-diamina} quiral.

14. Un proceso para la preparacion de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
la hidrogenacién de transferencia se lleva a cabo utilizando un

catalizador de metal quiral como se muestra en la estructura (ViI):

L L o

NN
:‘§ O

(V1)
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L1\ /
. S
M

HN—"" “‘“*\N/\\

R 0O

AN

(Vila)
en donde:
M = un metal de transicidn:
L, = un grupo basado en arilo, un carbonilo, alquenilo de

2 a 20 atomos de carbono, o alquinilo de 2 a 20 atomos de carbono;
y

L = un halurg, un haluro organico, un haluro de boro, un
sulfonato, nitrilos, carbenos, monéxido de carbono, fosfinas, un
carbonilo, un grupo que contiene amina o amida.

15. Un proceso para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 14, en donde el metal de transicién M
es Ru, Rh, o Ir.

16. Un proceso paré la prebaraci()n de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 6 15, en donde L,
es p-cimeno, benceno, ciclo-octadieno, trifenil-fosfina, o
norbornadieno

17. Un proceso para la preparacién de un compuesto de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16, en donde L;



10

15

20

25

62

es cloruro, bromuro, yoduro, tetrafluoro-borato, tripentafluoro-fenil-
borano (es decir, BARF), mesilato, trifluoro-acetato, triflato, metil-
alilo, o acetil-acetonato.

18. Un proceso para la preparacidn de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
la hidrogenacién de transferencia se lleva a cabo utitizando un

catalizador de metal quiral como se muestra en la estructura (VII):

(V1)

19. Un proceso para l|la preparacién de un compuesto de
acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
la hidrogenacién de transferencia se lleva a cabo utilizando un
catalizador de metal quiral seleccionado a partir de cualquiera ¢ 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.
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20. Un proceso para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
la hidrogenacié,n de transferencia se lleva a cabo utilizando un
catalizador de metal quiral, y el catalizador estd presente en un
intervalo de aproximadamente el 0.005 por ciento molar a
aproximadamente el 50 por ciento molar, de aproximadamente el
0.01 por ciento molar a aproximadamente el 1.0 por ciento molar, o
de aproximadamente el 0.05 por ciento molar a aproximadamente el
0.5 por ciento molar.

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

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

{(b) llevar a cabo una sustitucidén nucleofilica sobre los
grupos hidroxi-alcohdlicos activados; y

(c) disociar los grupos hidroxi-fendlicos activados para
formar el amino-alcohol quiral,

22. Un proceso para la preparacion de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 21, en donde e! paso de activacidn

utiliza sulfonilacién.
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23. Un proceso para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21 6 22, en donde la
sustitucién nucleofilica se lleva a cabo con una amina.

24, Un proceso para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21 a 23, en donde la
hidroxifenona de (R)-3-(Hidroxi-etil)-fenol reducida {compuesto VI) se
convierte hasta el (8)-3-(1-dimetil-amino-etil}-fenol, el cual se
muestra en seguida como la estructura (1X):

\N/

HO

(1X)
25. Un proceso para la preparacién del (S)-3-(1-dimetil-
amino-etil)-fencol de [a formula (IX}, el cual comprende:

(a) Ilfevar a cabo una reduccion catalitica asimétrica
utilizando hidrogenacién de transferencia sobre la 1-(3-hidroxi-fenil)-
etanona (compuesto V), para formar el (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol
(compuesto VI) como se muestra en seguida:

Q OH

HO HO

11, ,,”

(V) (V1)

(b llevar a cabo un paso de activacién sobre los




10

15

20

25

65

grupos hidroxilo del (R)-3-(1-hidroxi-etil)-fenol formados, para formar
los grupos hidroxi-alcohdlicos activados y los grupos hidroxi-
fenolicos activados sobre el (R)-3-(1-hidroxi-etil}-fenol;

(c) llevar a cabo una sustitucidn nucleofilica sobre los
grupos hidroxi-alcohélicos activados; vy

{(d) disociar los grupos hidroxi-fendlicos activados;

en donde se forma el (8)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol.

26. Un proceso para la preparaciéon del (S)-3-(1-dimetil-
amino-etil)-fenol (compuesto |X), el cual comprende:

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

(b) transformar el (R)-3-(Hidroxi-etil)-fenol (compuesto
V1) para formar el 3-(1-metan-sulfoniloxi-etil)-fenil-éster del acido
(R)-metan-sulfénico,

(¢c) llevar a cabo una sustitucidn nucleofilica sobre los
grupos hidroxi-alcohdlicos activados utilizando dimetil-amina; y

(d) transformar el (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenil-éster
del acido metan-sulfénico para forma.r el (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-
fenol quiral.

27. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 24 a 26, én donde el (S)-3-(1-dimetil-amino-etil)-
fenol quiral (compuesto I1X) obtenido, se purifica ademas mediante
una cristalizacién.

28. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 27, en donde

la cristalizacién es una cristalizaciéon cinética.
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29. Un proceso para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21 a 26, 27 6 28, en
donde la hidroxifenona reducida de (R)-3-(hidroxi-etil)-fenol
(compuesto VI) se convierte hasta el (S})-3-(1-dimetil-amino-etil})-
fenol (compuesto I1X) de acuerdo con las reivindicaciones 24, 25, 26,
27 6 28, en donde la proporcidn enantiomérica (S):(R) es de 90:10 o
mas alta, por ejemplo, de 95:5 o mas alta, por ejemplo, de 99:1 ¢
mas alta, por ejemplo, de 99.5:0.5 o mas alta, por ejemplo, de
99.9:0.1 o mas alta.

30. Un proceso para la preparacion de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, el cual
comprende ademas el paso o los pasos para formar rivastigmina en
la forma de una base libre, una sal, o un pro-farmaco de la misma.

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

(i) llevar a cabo el proceso de las reivindicaciones 25
6 26,

(i1) acilar adicionalmente el (S}-3-(1-dimetil-amino-etil)-
fenol (compuesto IX) para formar la rivastigmina,

en donde el grupo hidroxilo fendélico del producto
resultante se acila con un agente acilante de la féormula
C:Hs(CH3)NC(O)X, en donde X es OH o un grupo activador, por
ejemplo, halégeno, para formar el N-etil-N-metil-carbamato de [3-
[(1S)-1-dimetil-amino-etil]-fenilo],

comprendiendo ademas el proceso opcionaimente
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resoiver el producto final del paso (il) para resolver el N-etil-N-metil-
carbamato de [3-[(1S)-1-dimetil-amino-etil]-fenilo] a partir de su
isémerao (1R}.

32. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 31, el cual
comprende ademas:

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

(ii) incorporar la rivastigmina en un producto de
suministro de farmaco; o

(iii) poner en contacto la rivastigmina con un acido
farmacéuticamente aceptable, para formar una sal de adiciéon de
acido de la misma, e incorporar la rivastigmina en un producto de
suministro de farmaceo.

33. EIl uso de un alcohol quiral preparado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en la preparacion de un
material de partida de un ingrediente farmacéutico activo para la
produccion de composiciones farmacéuticas.

34. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
33, en donde el material de partida de ingrediente farmacéutico
activo es el (8)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fencl.

35. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
34, en donde se utiliza el (S)-3—(1--dimetil-amino-etil)-fenol preparado
para formar una composieién farmaceéutica, la cual comprende

rivastigmina o tartrate acido de rivastigmina.

AN
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- RESUMEN

Un proceso catalitico para la preparacion de compuestos
6pticamente activos y su conversion posteriormente hasta las
sustancias de farmaco deseadas. En particular, el proceso se refiere
a la preparacion del (8)-3-(1-dimetil-amino-etil)-fenol utilizando
reduccion catalitica asimétrica e hidrogenacién de transferencia,
proporcionando de esta manera una mejor ruta para la formacion de
sustancias de farmaco, tales como rivastigmina y tartrato acido de

rivastigmina.

* * K Kk ¥
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