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DESCRIPCION
Procesos para la preparacion de fenilcarbamatos de aminoalquilo
Campo Técnico

La presente invencion se refiere a un proceso para preparacion de un fenilcarbamato de aminoalquilo (4), que
comprende los pasos de convertir una hidroxi-fenil-cetona (2) en una fenilcarbamato-cetona (3), y convertir la
fenilcarbamato-cetona (3) en el fenilcarbamato de aminoalquilo deseado (4). Opcionalmente, el fenilcarbamato de
aminoalquilo (4) puede resolverse en sus enantiomeros y/o convertirse en una sal de adicion de acido
farmacéuticamente aceptable.

La invencion permite acceder a fenilcarbamatos de aminoalquilo (4) y sales farmacéuticamente aceptables
preparadas por el proceso anterior, en particular, a rivastigmina (1) e hidrogenotartrato de rivastigmina (9). Los
fenilcarbamatos de aminoalquilo (4) pueden estar comprendidos en composiciones farmacéuticas.

Los fenilcarbamatos de aminoalquilo (4), preparados por un proceso de la presente invencion, pueden utilizarse en
un método de inhibicién de la acetilcolinesterasa o tratamiento de demencia, demencia senil, enfermedad de
Alzheimer, corea de Huntington, discinesias tardias, hipercinesia, un trastorno de confusion, ataxia, ataxia de
Friedrich, sindrome de Down, mania o un trastorno agudo de confusion.

Técnica anterior

Ciertos fenilcarbamatos de aminoalquilo son inhibidores selectivos de la acetilcolinesterasa y son por tanto
potencialmente utiles como principios farmacéuticos para el tratamiento de trastornos cerebrales tales como
demencia, enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, discinesias tardias, trastornos de confusion y ataxia.

Uno compuesto de este tipo, la sal hidrogenotartrato de (S)-N-etil,metil-3-[1-(dimetilamino)etillfenilcarbamato
(rivastigmina (1)), estd comercializado como un principio farmacéutico para el tratamiento de la demencia del tipo
Alzheimer.

N O

-

Procesos para la preparacion de estos tipos de fenilcarbamatos se describen en US 4.948.807, US 5.602.176, WO
2004/037771, Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals (1997, vol. 39(8), paginas 651-668), y
Beilstein nims. RID 8.695.727, RID 816.415 y RID 771876. Fenilcarbamatos de aminoalquilo se describen también
en Beilstein nims. BRN 3652483, BRN 3646129, BRN 3644242, BRN 3340624, BRN 3331553, BRN 3283495, BRN
3205503, BRN 9449166 y BRN 9030136. Otros tipos de carbamatos se describen en WO 00/14057, y Beilstein
nims. RID 945.119 y BRN 3.101.218.

/
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Sin embargo, estos procesos conocidos no son satisfactorios, particularmente para fabricacion en escala industrial,
dado que se ha encontrado que implican compuestos intermedios de ion hibrido, que son muy solubles en agua y
precisan ser aislados por concentracion del disolvente acuoso. Otras desventajas de los procesos son que los
mismos tienden a dejar grandes cantidades de cenizas sulfatadas como residuos y que se emplean reactivos
piroféricos y peligrosos tales como hidruro de sodio.

Sumario de la Invenciéon
Conforme a la presente invencion, se proporciona un proceso para preparar un fenilcarbamato de aminoalquilo de

férmula (4):

O

PN N
R,R; o

@ NR3Ry

en la cual, Ry, Rz, R3, R4 ¥y Rs son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno o un grupo alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, alquilarilo, alquenilarilo o alquinilarilo, cada uno de los cuales
puede estar sustituido opcionalmente, y cada uno de los cuales puede incluir opcionalmente uno o mas
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heteroatomos N, O o S en su esqueleto de carbonos, o en la cual -NR1R: juntos y/o -NR3R4 juntos forman un grupo
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquenilo, heteroarilo, arilcicloheteroalquilo, arilcicloheteroalquenilo, alquilheteroarilo,
alquenilheteroarilo o alquinilheteroarilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido opcionalmente, y cada uno de
los cuales puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o S adicionales en su esqueleto de carbonos,

comprendiendo el proceso los pasos de:

(a) convertir una hidroxi-fenil-cetona de férmula (2) en una fenilcarbamato-cetona de férmula (3

. L Oﬁ(
HO R,RN

@ O )

y

(b) convertir la fenilcarbamato-cetona de férmula (3) en el fenilcarbamato de aminoalquilo de férmula (4):

AL — AL

©) O NR,R,

Para los propésitos de la presente invencion, donde se hace referencia a una combinacién de grupos como un solo
resto, por ejemplo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, alquilarilo, alquenilarilo o alquinilarilo, el ultimo grupo
mencionado contiene el atomo por el cual esta unido dicho resto a la parte restante de la molécula. Un ejemplo tipico
de un grupo arilalquilo es bencilo.

Para los propdsitos de esta invencién, un grupo opcionalmente sustituido puede estar sustituido con uno o mas de
-F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -CCls, -CBrs, -Cl3, -OH, -SH, -NHy, -CN, -NO,, -COOH, -R7-O-Rs, -R7-S-Rs, -R7-SO-Rg, -R7-SO--
Rs, -R7-N(Rs)2, -R7-N(Rs)3", -R7-P(Rs)2, -R7-Si(Rs)3, -R7-CO-Rs, -R7-CO-ORs, -R70-CO-Rs, -R7-CO-N(Rs)2, -R7-NRs-
CO-Rs, -R70-CO-0ORs, -R70-CO-N(Rg)2, -R7-NRg-CO-ORs, -R7-NRg-CO-N(Rg)2, -R7-CS-Rs, -R7-CS-ORs, -R;0-CS-
Ra, -R7-CS-N(R8)2, -R7-NR8-CS-R8, -R70-CS-OR8, -R70-CS-N(R8)2, -R7-NR8-CS-OR8, -R7-NR8-CS-N(R8)2 o -Ra. En
este contexto, -Rs- es independientemente un enlace quimico, un grupo C+-C+o alquileno, C+-C1o alquenileno o Cs-
C10 alquinileno. -Rs- es independientemente hidrogeno, un grupo C4-Cs alquilo insustituido o un grupo Ce-C+o arilo
insustituido. El o los sustituyentes opcionales no se tienen en cuenta cuando se calcula el nimero total de atomos de
carbono en el grupo parental sustituido con el o los sustituyentes opcionales. Preferiblemente, un grupo constituido
comprende 1, 2 6 3 sustituyentes, mas preferiblemente 1 6 2 sustituyentes, y aun mas preferiblemente 1 solo
sustituyente.

Un sustituyente opcional puede estar protegido. Grupos protectores adecuados para la proteccion de sustituyentes
opcionales se conocen en la técnica, por ejemplo por "Protective Groups in Organic Synthesis" por T.W. Greene y
P.G.M. Wuts (Wiley-Interscience, 22 edicion, 1991).

En una realizacion preferida, ninguno de R1, Rz, R3, R4 y Rs esta sustituido. En otra realizacion preferida, ninguno de
R1, Rz, R3, Rsa y Rs incluye heteroatomo alguno en su esqueleto de carbonos.

En otra realizacioén preferida, R1 y Rs son un grupo alquilo.

En otra realizacion preferida, R1, Rz, R3, R4 y Rs son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno o un grupo
alquilo. Preferiblemente, R1, Rz, Rs, Ra y Rs son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno o un grupo Ci
alquilo. Mas preferiblemente, R1, Rz, R3, R4 ¥y Rs son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno o un grupo Ci.3
alquilo. Aun mas preferiblemente, Ry, Rz, R3, Rs y Rs son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno, metilo o
etilo. En una realizacion, al menos uno de R1, Rz, R3, R4 y Rs no es hidrogeno.

En otra realizacion preferida, -NR1Rz juntos y/o -NR3R4 juntos forman un anillo.

En otra realizacion preferida, Ry y R. son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno o un grupo Ci alquilo.
Preferiblemente, R1 y Rz son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno o un grupo Ci3 alquilo. Mas
preferiblemente, R1 y Rz son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion preferida, Rsy R4 son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno o un grupo C1.s alquilo o -
NRs3Rs juntos forman un grupo cicloheteroalquilo, que puede estar opcionalmente sustituido, y que puede incluir
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opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o S adicionales en su esqueleto de carbonos. Preferiblemente, Rz y R4
son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno o un grupo Ci alquilo, o -NR3R4 juntos forman un grupo Ci.s
cicloheteroalquilo, que puede incluir opcionalmente un heteroatomo N, O o S adicional en su esqueleto de carbonos.
Mas preferiblemente, R3 y R4 son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrogeno o un grupo Ci.3 alquilo, o -NR3R4
forman juntos

- V% (CE;):
A4

(CHy,

3

en donde X es CH,, CH-OH, CO, NH, NOH, O, S, SO, o SO; m y n son independientemente 0, 1,2, 3,4,6 5,y la
sumademynes 1, 2 3,4 065 Aun mas preferiblemente, Rs y R4 son iguales o diferentes, siendo cada uno
hidrégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion preferida, Rs es hidrogeno, un grupo Ci. alquilo, o -(CH2),-Y-CeHs-Z, en donde Y es CH,, CH-
OH, CO, NH, NOH, O, S, SO, o SOg; Z es -NRg, -OReg, -F, -Cl, Br, -I, -CF3, -NO2, -N(Rs)2 0 —CN, siendo cada Rs
independientemente hidrogeno o un grupo Ci4 alquilo; y p es 0, 1, 2 6 3. Preferiblemente, Rs es hidrégeno o un
grupo C4.3 alquilo. Mas preferiblemente, Rs es hidrégeno, metilo o etilo.

En una realizacion preferida, el paso (a) se lleva a cabo utilizando cloruro de carbamoilo R1R;N-COCI, en donde R
y Rz son como se define arriba. Preferiblemente, el paso (a) se lleva a cabo en presencia de una base.
Preferiblemente, el paso (a) se lleva a cabo en presencia de KoCO3 o trietilamina, y mas preferiblemente, el paso (a)
se lleva a cabo en presencia de K2COs.

Alternativamente, el paso (a) puede llevarse a cabo utilizando isocianato R1-N=C=0, en donde R, es como se define
arriba y Rz es hidrégeno. Alternativamente todavia, el paso (a) puede llevarse a cabo utilizando anhidrido R1R2N-
CO-0O-CO-NR1Rz, en donde R1 y R, son como se define arriba.

En una realizacion preferida, el paso (b) se lleva a cabo utilizando una amina HNR3R4, en donde R3 y R4 son como
se define arriba.

Preferiblemente, el paso (b) se lleva a cabo por aminacion reductora del grupo carbonilo de la cetona (3) con la
amina HNR3R4. La aminacion reductora puede llevarse a cabo en presencia de cualquier agente reductor adecuado,
tal como hidrogeno y un catalizador de hidrogenacion tal como niquel; NaBHs; NaCNBHs3; cinc y HCI; Fe(CO)s y
KOH alcohdlico; PhSeH; o HCOzH. Preferiblemente, la aminacién reductora se lleva a cabo en presencia de
NaCNBHs.

Alternativamente, el paso (b) puede llevarse a cabo por reduccion del grupo carbonilo de la cetona (3) para producir
un fenilcarbamato-alcohol, seguido por conversion del fenilcarbamato-alcohol en un fenilcarbamato-bromuro (o un
fenilcarbamato que lleva otro grupo labil adecuado, tal como un fenilcarbamato-yoduro, cloruro, mesilato o tosilato),
seguido a su vez por la conversion del fenilcarbamato-bromuro (o yoduro, cloruro, mesilato o tosilato) en la amina
deseada (4).

En una realizacién preferida, el proceso de la presente invencién comprende ademas el paso de:

(c) resolver el fenilcarbamato de aminoalquilo de férmula (4) para obtener un fenilcarbamato de aminoalquilo
de férmula (5) o (10):

0 ©)
)‘\ R&
R,RN O Y
o 24N é
NR4R,
RS L o
R,R{N O
O
@ NR;R,
Rg
RyRyN O
(10)
NR,R,

en donde R4, Ry, R3, R4 y Rs son como se define arriba, y
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en donde el isémero de férmula (5) o (10) obtenido comprende menos de 5% de isémeros distintos del mismo
compuesto.

Preferiblemente, el fenilcarbamato de aminoalquilo de formula (4) se resuelve para obtener un fenilcarbamato de
aminoalquilo con pureza enantiomérica sustancial de férmula (5). Alternativamente, el fenilcarbamato de
aminoalquilo de férmula (4) se resuelve para obtener un fenilcarbamato de aminoalquilo con pureza enantiomérica
sustancial de formula (10).

Preferiblemente, la resolucion se lleva a cabo utilizando un acido enantioméricamente puro para cristalizar un
isdomero de fenilcarbamato de aminoalquilo (4) en presencia de uno o mas isdmeros distintos. De modo mas
preferible, la resolucion se lleva a cabo utilizando acido (+)-di-O-p-toluil-tartarico (DPTTA) para cristalizar un isémero
de fenilcarbamato de aminoalquilo (4) con preferencia a uno o mas isémeros distintos.

Alternativamente, en lugar de o ademas de la realizacion del paso de resolucién (c), el paso (b) puede llevarse a
cabo estereoselectivamente para obtener un fenilcarbamato de aminoalquilo enantioméricamente enriquecido o con
pureza enantiomérica sustancial de férmula (5) o (10).

Los compuestos preparados por la presente invencién contienen al menos un centro quiral. Los compuestos existen
por tanto en al menos dos formas isémeras. La presente invencién abarca la preparacién de mixturas racémicas de
los compuestos asi como isémeros enantioméricamente enriquecidos y con pureza enantiomérica sustancial de los
compuestos. Para los propédsitos de esta invencidén, un isdbmero "con pureza enantiomérica sustancial® de un
compuesto comprende menos de 5% de isdbmeros distintos del mismo compuesto, con preferencia menos de 3%,
mas preferiblemente menos de 2%, mas preferiblemente menos de 1%, y de modo aun mas preferible menos de
0,5%. Asi, en una realizacion preferida, el fenilcarbamato de aminoalquilo preparado por un proceso de la presente
invencion es un isémero con pureza enantiomérica sustancial de formula (5) o (10) que contiene menos de 5% de
isdmeros distintos del mismo compuesto, con preferencia menos de 3%, mas preferiblemente menos de 2%, mas
preferiblemente menos de 1%, y aun mas preferiblemente menos de 0,5%.

En una realizaciéon preferida, el proceso de la presente invencién comprende ademas el paso de formar una sal de
férmula (4s), (5s) o (10s) del fenilcarbamato de aminoalquilo de férmula (4), (5) o (10):
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O O
)I\ Ry, —— Ry
RRyN @) R,RyN
@) NRE, (4s) L
anidn -
0
O o
RZRINJ\D . Ry RZRIN/”\D - Rs
® fr.m, Gs) NHR,R,"
anién -
o
0 O
JL s )‘k R;
RaRyN RRN o,
(10) NR.R, (10s) NHR,R,*
anion -

en donde Ri, Rz, R3, R4 y Rs son como se define arriba, y en donde anién” es el anion de cualquier acido
farmacéuticamente aceptable.

Preferiblemente, el anién es un anion de acido fluorhidrico, clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, perclérico,
sulfurico, fosférico, propidnico, butirico, glicélico, lactico, mandélico, citrico, acético, benzoico, salicilico, succinico,
malico o hidroxisuccinico, tartarico, fumarico, maleico, hidroximaleico, mucico o galactarico, gluconico, pantoténico,
pamoico, metanosulfénico, trifluorometanosulfénico, etanosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, bencenosulfénico,
tolueno-p-sulfénico, naftaleno-2-sulfénico, canfosulfonico, ornitinico, glutamico o aspartico. Mas preferiblemente, el
anién es un anién de acido acético, salicilico, fumarico, fosfoérico, sulfénico, maleico, succinico, citrico, tartarico,
propidénico o butirico. Aun mas preferiblemente, el anién es un anién de acido tartarico.

En una realizacién preferida, el proceso de la presente invencién es sustancialmente como se define mas adelante
en esta memoria con referencia al esquema de la Figura Uno, en donde R4, Rz, Rs, R4 y Rs son iguales o diferentes,
siendo cada uno hidrégeno o un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo,
alquilarilo, alquenilarilo o alquinilarilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido opcionalmente, y cada uno de
los cuales puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o S en su esqueleto de carbonos, o en donde
-NR1R2 juntos y/o -NR3Rs juntos forman un grupo cicloheteroalquilo, cicloheteroalquenilo, heteroarilo,
arilcicloheteroalquilo, arilcicloheteroalquenilo, alquilheteroarilo, alquenilheteroarilo o alquinilheteroarilo, cada uno de
los cuales puede estar sustituido opcionalmente, y cada uno de los cuales puede incluir opcionalmente uno o mas
heteroatomos N, O o S adicionales en su esqueleto de carbonos. Preferiblemente, el proceso de la presente
invencion es como se describe mas adelante con referencia al esquema de la Figura Dos.

En una realizacién preferida, menos de 10% de cenizas sulfatadas se obtiene como sub-producto cuando se realiza
el proceso de la presente invencién, mas preferiblemente menos de 5%, mas preferiblemente menos de 1%, y adn
mas preferiblemente menos de 0,1%.

En una realizacion preferida, el fenilcarbamato de aminoalquilo (4) se prepara en forma sustancialmente pura
cuando se realiza el proceso de la presente invencion. Para los propdsitos de la presente invencion, el

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 556 106 T3

fenilcarbamato de aminoalquilo (4) es "sustancialmente puro", si contiene menos de 10% de impurezas, con
preferencia menos de 5%, mas preferiblemente menos de 1%, y aun mas preferiblemente menos de 0,1%.

En una realizacion preferida, el paso (a) se lleva a cabo en ausencia sustancial de NaH. Preferiblemente, el paso (a)
se lleva a cabo en ausencia sustancial de cualesquiera reactivos piroforicos.

Para los propositos de la presente invencion, el paso (a) se lleva a cabo en "ausencia sustancial de NaH", si la
mixtura de reaccién contiene menos de 0,5 equivalentes molares de NaH, mas preferiblemente menos de 0,2, mas
preferiblemente menos de 0,1, y aun mas preferiblemente menos de 0,01, en donde los equivalentes molares de
NaH se expresan con respecto a la hidroxi-fenil-cetona de férmula (2). El término "ausencia sustancial de
cualesquiera reactivos piroféricos" debera interpretarse de acuerdo con ello.

En una realizacion preferida, el proceso de la presente invencion se lleva a cabo en escala industrial. Esto significa
que el fenilcarbamato de aminoalquilo (4), (5) o (10), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
fabricarse en lotes de 5 kg o mas, 10 kg o mas, o incuso 30 kg o mas.

En una realizacion preferida, no se forma y/o se aisla sustancialmente compuesto intermedio alguno de ion hibrido,
cuando se lleva a cabo el proceso de la presente invencion.

Para los propositos de la presente invencion, "no se forma compuesto intermedio alguno de ion hibrido", si la mixtura
de reaccion contiene menos de 5% en peso de compuestos intermedios de ion hibrido, con preferencia menos de
2% en peso, mas preferiblemente menos de 1% en peso, y aun mas preferiblemente menos de 0,5% en peso. El
término "no se aisla compuesto intermedio alguno de ion hibrido" debera interpretarse de acuerdo con ello.

Un fenilcarbamato de aminoalquilo de férmula (4), (5) o (10), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
pueden prepararse por un proceso de la presente invencion.

En una realizacién preferida, el fenilcarbamato de aminoalquilo es rivastigmina (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma. Por tanto, la rivastigmina (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, se puede
preparar por un proceso de la presente invencion.

En una realizacion preferida, el fenilcarbamato de aminoalquilo es hidrogenotartrato de rivastigmina (9). Por tanto, el
hidrogenotartrato de rivastigmina (9) se puede preparar por un proceso de la presente invencion.

El fenilcarbamato de aminoalquilo puede utilizarse para inhibicién de la acetilcolinesterasa o para uso en el
tratamiento de demencia, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, discinesias tardias,
hipercinesia, un trastorno de confusion, ataxia, ataxia de Friedrich, sindrome de Down, mania o un trastorno agudo
de confusion. Preferiblemente, el fenilcarbamato de aminoalquilo se puede utilizar para uso en el tratamiento de
demencia, enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, discinesias tardias, un trastorno de confusion o ataxia.

Un fenilcarbamato de aminoalquilo preparado por el proceso de la presente invencién puede utilizarse en una
composicion farmacéutica, que comprende el fenilcarbamato de aminoalquilo y un excipiente o portador
farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica puede utilizarse para inhibir la acetilcolinesterasa o para uso en el tratamiento de
demencia, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, discinesias tardias, hipercinesia, un
trastorno de confusion, ataxia, ataxia de Friedrich, sindrome de Down, mania o un trastorno agudo de confusion.
Preferiblemente, la composicion farmacéutica puede utilizarse para uso en el tratamiento de demencia, enfermedad
de Alzheimer, corea de Huntington, discinesias tardias, un trastorno de confusién o ataxia.

Un fenilcarbamato de aminoalquilo, preparado por un proceso de la presente invencion, puede utilizarse en un
método de inhibicién de la acetilcolinesterasa, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del
fenilcarbamato de aminoalquilo a un paciente que se encuentra en necesidad de ello.

Un fenilcarbamato de aminoalquilo, preparado por un proceso de la presente invencién, puede utilizarse también en
un método de tratamiento de demencia, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, discinesias
tardias, hipercinesia, un trastorno de confusion, ataxia, ataxia de Friedrich, sindrome de Down, mania o un trastorno
agudo de confusion, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del fenilcarbamato de
aminoalquilo a un paciente que se encuentra en necesidad de ello. Preferiblemente, el método tiene por objeto el
tratamiento de demencia, enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, discinesias tardias, un trastorno de
confusion o ataxia.

Un uso de un fenilcarbamato de aminoalquilo preparado por un proceso de la presente invencion es en la fabricacion
de un medicamento para inhibicién de la acetilcolinesterasa.

Un uso adicional del fenilcarbamato de aminoalquilo preparado por un proceso de la presente invencién es en la
fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de demencia, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, corea
de Huntington, discinesias tardias, hipercinesia, un trastorno de confusion, ataxia, ataxia de Friedrich, sindrome de
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Down, mania o un trastorno agudo de confusion. Preferiblemente, el medicamento es para el tratamiento de
demencia, enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, discinesias tardias, un trastorno de confusion o ataxia.

Breve descripcion de los dibujos

La presente invencién se describira a continuacion a modo de ejemplo con referencia a los dibujos que se
acompanan, en los cuales:

La Figura Uno muestra un esquema general de reaccion que ilustra el proceso de la presente invencion.

La Figura Dos muestra un esquema de reaccion que ilustra una realizacion preferida del proceso de la presente
invencion.

La Figura Tres muestra un esquema de reaccion que ilustra una realizacion alternativa del proceso de la presente
invencion.

Descripcion Detallada de la Invencion

Los inventores han encontrado que la preparacion de fenilcarbamatos de aminoalquilo se mejora notablemente por
el proceso resefiado en el esquema de la Figura Uno, en donde Ri, Rz, R3, Rs y Rs son iguales o diferentes y
pueden ser como se ha definido previamente, con preferencia un grupo alquilo. Alternativamente, Ri-Rz y/o R3-R4
juntos forman un anillo.

El proceso resefiado en el esquema de la Figura Uno es breve, utiliza hidroxi-fenil-cetonas facilmente disponibles (2)
como materiales de partida y no requiere reactivo quimico peligroso alguno. Cada paso del proceso da un
rendimiento alto y proporciona productos de pureza muy elevada.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de fenilcarbamatos de
aminoalquilo por un proceso que comprende los pasos especificados en el esquema de la Figura Uno.

Una realizacion preferida de la invencion es un proceso para la preparacion de hidrogenotartrato de rivastigmina (9),
como se resefia en el esquema de la Figura Dos.

El proceso de la invencion, materializado por el proceso representado en el esquema de la Figura Dos, evita los
problemas de los procesos de la técnica anterior dado que no esta implicado compuesto intermedio alguno de ion
hibrido y por consiguiente los compuestos intermedios pueden aislarse eficientemente por extraccion. Los residuos
de cenizas sulfatadas en el proceso de la invencién son menores que 0,1%, mientras que en los procesos de la
técnica anterior los residuos de cenizas sulfatadas pueden ser mayores que 20%. Adicionalmente, el proceso
conforme a la invencion evita el uso de reactivos piroféricos y peligrosos tales como hidruro de sodio, y reemplaza
preferiblemente este reactivo con reactivos menos costosos y mas seguros tales como carbonato de potasio (véase,
por ejemplo, el paso (a) en el esquema de la Figura Dos).

La Figura Tres muestra un esquema de reaccion que ilustra una realizacion alternativa del proceso de la presente
invencion.

La invencion permite acceder a rivastigmina (1) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables cuando se prepara(n)
por un proceso conforme a la presente invencion. En una realizacion preferida, se prepara hidrogenotartrato de
rivastigmina (9) por un proceso conforme a la invencion.

Los procesos resefiados en los esquemas de las Figuras Dos y Tres son ejemplos de procedimientos que
comprenden el proceso de la presente invencion y procedimientos detallados para estos procesos se encuentran en
los procedimientos experimentales resefiados mas adelante.

Detalles experimentales - Figura Dos
3-0O-((N-etil,metil)carbamoil)acetofenona (7)

Se carg6 acetona (1000 ml) en un matraz equipado con un condensador de reflujo y agitador mecanico. Se afadio
3'-hidroxi-acetofenona (6) (125 g, 0,919 moles) con agitacion a la temperatura ambiente. Esto proporciond una
solucion de color amarillo claro. Se afiadié carbonato de potasio (381 g, 2,757 moles, 3 eq) en una sola porcion,
seguido por adicion de cloruro de etil-metil-carbamoilo (EMCC, 167,5 g, 1,379 moles, 1,5 eq), asimismo en una sola
porcién. Se afiadio a la reaccion acetona (250 ml) utilizada para lavar el embudo de adicién. La mixtura de reaccion
se calento luego a reflujo (55°C). Después de 4 horas, se afiadié carbonato de potasio (25,5 g, 0,18 moles, 0,2 eq)
en una sola porcidon seguido por acetona (92 ml, 0,74 volumenes). Una hora después de esta adicion, se ahadioé
carbonato de potasio (12,75 g, 0,09 moles, 0,1 eq) en una sola porcion. La masa de reaccion se dejo enfriar a
aproximadamente 35°C y se filtr6 a vacio a través de un embudo sinterizado. El sélido se desechd y las aguas
madres se concentraron para obtener la cetona (7) bruta como un liquido de color rojo.
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Rendimiento: 229g, 112,74%, pureza por HPLC: 96,71%. Cenizas sulfatadas: 0,4%, "H NMR: & 1,41-1,56 (2 x t, 3H,
N-CH.CHs), 8 2,6 (s, 3H, COCHgs), 6 3,00 y 3,09 (2 x s, 3H, N-CH3), & 3,38-3,53 (2 x q, 2H, N-CH»>CHj3), & 7,32 (d,
1H, Ar-H), 6 7,46 (t, 1H, Ar-H), 6 7,69 (s, 1H, Ar-H), 8 7,78 (d, 1H, Ar-H).

Acido etilmetilcarbamico, éster 3-[1-(dimetilamino)etilfenilico] (8)

Una solucion 2M de dimetilamina en metanol (DMA metandlico, 3,06 L, 6,12 moles, 6 eq) se enfri6 a
aproximadamente 5°C en un matraz de 5 L equipado con bolsa termométrica y agitador mecanico. Se afadié acido
clorhidrico concentrado (HCI conc., 213 ml, 2,04 moles, 2 eq) en el transcurso de 30 minutos. La temperatura
ascendio a aproximadamente 8°C. Se afiadio la cetona (7) (225 g, 1,02 moles, 1 eq) en una sola porcién a la mixtura
de reaccion a 8-10°C. Se afiadi6 NaCNBH3; (44,867 g, 0,714 moles, 0,7 eq) en una sola porcion y la mixtura de
reaccion se llevo desde 8-10°C a 24-26°C. La masa de reaccion se agité luego durante 48 horas y se filtr6 a vacio a
través de un embudo sinterizado. El solido se desechd y las aguas madres se concentraron para obtener 561 g. Se
afnadié agua (2,25 L). El pH era aproximadamente 8 (medido utilizando papel de pH). La solucién acuosa se acidificd
con HCI diluido en ratio 1:9 (650 ml) a pH 2. La fase acuosa acidificada se extrajo con acetato de etilo (3 x1,125L, 3
x 5 volumenes) para eliminar el material de partida sin reaccionar. La fase acuosa se basificd luego con solucion
saturada de carbonato de sodio (220 ml) a pH 9. Esta capa acuosa basificada se extrajo con acetato de etilo (3 x
1,125 L, 3 x 5 volumenes). Estas tres capas de acetato de etilo se mezclaron y se concentraron para obtener la
amina bruta (8) como un liquido de color rojo.

Rendimiento: 141g, 55,4%, pureza por HPLC: 99,09%. Cenizas sulfatadas: 0,08%, "H NMR: & 1,16-1,25 (2 x t, 3H,
N-CH2CHs), 6 1,35 (d, 3H, PhCCHg), 6 2,2 (s, 6H, N-(CHz3)2), 8 2,90 y 3,00 (2 x s, 3H, N-CHj3), & 3,21-3,27 (q, 2H,
CHCHs3), 6 3,39-3,48 (2 x q, 2H, N-CH,CHj3), 6 7,0 (d, 1H, Ar-H), 8 7,06 (s, 1H, Ar-H), 5 7,11 (d, 1H, Ar-H), & 7,28 (t,
1H, Ar-H).

(S)-N- etil,metil-3-[1-(dimetilamino)etil]fenilcarbamato (rivastigmina) (1)

Se prepararon 200 ml (10 volumenes) de una mixtura 2:1 v/v de metanol:agua. De esta mixtura, se cargaron 160 ml
en un matraz de 500 ml equipado con una bolsa termométrica, condensador de reflujo, bafio de aceite y agitador
magnético. Se cargod en el matraz rivastigmina racémica (8) (20 g, 0,08 moles, 1 eq) en una sola porcién. Los 40 ml
restantes de la mixtura metanol:agua se utilizaron para lavar el embudo utilizado para transferencia de (8). Se cargd
acido (+)-di-O-p-toluil-tartarico (DPTTA, 32,4 g, 0,08 moles, 1 eq) en la vasija de reacciéon y se inicid el
calentamiento. La solucion clara se mantuvo a reflujo durante 30 minutos a 70°C. Se retir6 luego el bafio de aceite y
se dejo que la mixtura de reaccion alcanzase 30°C en 20 minutos. El sélido que habia cristalizado se separé por
filtracion a vacio utilizando un embudo sinterizado. Se secd el mismo en el evaporador rotativo a 50°C y a una
presion de 15 milibar durante 3 horas para obtener 22,5 g de sal (+)-di-O-p-toluil-tartrato de (8). Rendimiento: 22,5 g,
42,98%.

Primera Cristalizacion

Se cargaron 150 ml (6,66 volumenes) de una mixtura 2:1 v/v de metanol:agua en un matraz de 250 ml equipado con
bolsa termométrica, condensador de reflujo, bafio de aceite y agitador magnético. Se cargaron en él 22,5 g (0,034
moles) de la sal de DPTTA arriba obtenida y se inicié el calentamiento. La solucién clara se calenté durante 20
minutos a 50°C. Se retiré luego el bafio de aceite y la mixtura de reaccion se dej6 volver a 30°C en 15 minutos. El
sélido que habia cristalizado se separd por filtracidon a vacio utilizando un embudo sinterizado. Se secd en el
evaporador rotativo a 50°C y una presién de 15 milibar durante 3 horas para obtener 10,274 g de sal (+)-di-O-p-toluil-
tartrato una vez cristalizada. Rendimiento: 10,274 g, 45,66%.

Segunda Cristalizacion

Se cargaron 122 ml (11,87 volumenes) de una mixtura 2:1 v/v de metanol:agua en un matraz de 250 ml equipado
con bolsa termométrica, condensador de reflujo, bafio de aceite y agitador magnético. Se cargaron en él 10,274 g
(0,016 moles) de la sal de DPTTA obtenida después de una cristalizacion anterior y se inicio el calentamiento. La
solucion clara se calentd durante 30 minutos a 50°C. Se retir6 luego el bafio de aceite y la mixtura de reaccion se
dejo volver a 30°C en 15 minutos. El sélido que habia cristalizado se separd por filtracion a vacio utilizando un
embudo sinterizado. Se seco el mismo en el evaporador rotativo a 50°C y 25 milibar de presion durante 3 horas y 45
minutos para obtener 4,174 g de sal (+)-di-O-p-toluil-tartrato cristalizada dos veces. Rendimiento: 4,174 g, 40,63%.

Tercera Cristalizacion

Se cargaron 50 ml (12 volumenes) de una mixtura 2:1 v/v de metanol:agua en un matraz de 100 ml equipado con
bolsa termomeétrica, condensador de reflujo, bafio de aceite y agitador magnético. Se cargaron en el mismo 4,174 g
(0,0064 moles) de la sal de DPTTA obtenida después de dos cristalizaciones anteriores y se inici6 el calentamiento.
La solucién clara se calent6 durante 30 minutos a 50°C. Se retird luego el bafio de aceite y se dejo que la mixtura de
reaccion volviera a 30°C en 30 minutos. El sélido que habia cristalizado se separé por filtracion a vacio utilizando un
embudo sinterizado. Se secé el mismo en el evaporador rotativo a 50°C y una presion de 15 milibar durante 2,5
horas para obtener 2,31 g de sal (+)-di-O-p-toluil-tartrato cristalizada tres veces. Rendimiento: 2,31 g, 55,34%.
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Liberacion de Rivastigmina (1)

Se cargaron 12 ml de solucion acuosa 1N de NaOH (0,12 moles) en un matraz equipado con bolsa termométrica y
bafio de hielo. La solucién se enfrié a 5°C y se cargaron en ella 2 g (0,0031 moles) de la sal de DPTTA obtenida
después de tres cristalizaciones anteriores. Se retird el bafio de hielo y, después de 10 minutos de agitacion, la
solucion se volvio turbia (a aproximadamente 12°C) y se dejo que volviera a 30°C en aproximadamente 15 minutos.
Se extrajo luego con éter dietilico (3 x 15 ml) y los extractos organicos reunidos se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron a sequedad en el evaporador rotativo para obtener 750 mg de rivastigmina (1).

Rendimiento: 750mg, 98,2%, [a]o (c=5 metanol) -30,29°, "H NMR: & 1,16-1,25 (2 x t, 3H, N-CH»CHs), 6 1,35 (d, 3H,
PhCCHj3), 8 2,2 (s, 6H, N-(CHs)2), 6 2,90 y 3,00 (2 x s, 3H, N-CHj3), 5 3,21-3,27 (q, 2H, CHCH3), 6 3,39-3,48 (2 x q,
2H, N-CH»>CHs3), 6 7,0 (d, 1H, Ar-H), 8 7,06 (s, 1H, Ar-H), 5 7,11 (d, 1H, Ar-H), & 7,28 (t, 1H, Ar-H).

Hidrogenotartrato de rivastigmina (9)

Se recogié metanol (0,4 ml) en un vial de vidrio y se afiadié al mismo acido L-(+)-tartarico (0,204 g, 1,36 milimoles, 1
eq). Se calento luego a 40-45°C para obtener una solucion clara. Se afiadio ésta a un matraz que contenia 0,34 g de
rivastigmina (1) (1,36 milimoles, 1 eq). La solucion clara se calenté a 55°C durante aproximadamente 5 minutos y se
mantuvo a 30°C durante 2 horas y a 8-10°C durante una noche. El disolvente se evaporé a sequedad y el aceite asi
obtenido se trituré con hexanos (1 x 5 ml, 2 x 10 ml) para obtener un sélido que se separd por filtracion a vacio en un
embudo sinterizado bajo una atmésfera de nitrégeno.

Rendimiento: 419mg, 77%, [a]o (c=5 metanol) +5,02°, "H NMR: & 1,05-1,18 (2 x t, 3H, N-CH2CHs3), 6 1,53 (d, 3H,
PhCCHj3), 6 2,54 (s, 6H, N-(CHzs)2), 5 2,87 y 2,99 (2 x s, 3H, N-CHj3), & 3,24-3,43 (2 x q, 2H, N-CH,CH3), 6 4,22-4,29
(g, 2H, CHCHs), 6 7,15 (d, 1H, Ar-H), 5 7,22 (s, 1H, Ar-H), 6 7,31 (d, 1H, Ar-H), 6 7,46 (t, 1H, Ar-H).

Detalles Experimentales - Figura Tres
3-0-((1V-etil,metil)carbamoil)acetofenona (7)

En un matraz limpio y seco de 2 L con 4 bocas se cargaron trietilamina (593 ml) y 3'-hidroxiacetofenona (6) (130 g).
La mixtura de reaccion se agité durante 5-10 minutos para obtener una solucion clara. Se afiadio luego cloruro de
etil-metil-carbamoilo (EMCC, 34,8 g). La mixtura de reaccioén se calentd a reflujo (95°C) y se mantuvo a 95°C durante
5 horas. Después de cada hora, se monitoriz6 el progreso de la reaccion por TLC y se afiadi6 ulteriormente EMCC
(34,8 g). Después de 5 horas, la TLC demostré la ausencia de material de partida (6), y la mixtura de reaccion se
enfrio a 25-30°C. La mixtura de reaccion se filtro a través de un embudo sinterizado y el sélido retenido se lavé con
trietilamina (25 ml). El filtrado se recogié luego para destilacion de la trietilamina a vacio a 50°C, y las trazas
restantes de trietilamina se retiraron a alto vacio (10 milibar). Se afiadi6 DCM (650 ml) al aceite asi obtenido. La
capa de DCM se lavé con solucion de NaOH al 10% (p/v) (2 x 650 ml), se lavé con agua desmineralizada hasta que
el pH de la capa acuosa estuvo comprendido entre 7 y 8, se seco sobre Na>SQOu4, y se concentré a sequedad para
obtener el producto (7). Rendimiento: 175 g, 82,8%.

3-0O-((N-etil,metil)carbamoil)acetofenona (11)

Se cargaron en un matraz limpio y seco de 2 L con 4 bocas THF (850 ml) y metanol (85 ml). Se cargd luego la
cetona (7) (170 g) a 26-28°C y la mixtura se agit6é para obtener una solucion clara. Esta solucién se enfrié a 20°C. Se
afadié después NaBH,4 (8,74 g) durante 25 minutos, mientras se mantenia la temperatura a 20°C. La mixtura de
reaccion se mantuvo a 24-28°C durante 2 horas mas. El progreso de la reaccion se monitorizé por TLC cada 30
minutos. Después de 2 horas, la TLC demostro la ausencia de material de partida (7). El disolvente se concentr6 a
vacio a 50°C, se aplicé alto vacio para eliminar las trazas de disolvente. Se afiadié agua desmineralizada (1700 ml)
al producto bruto a 26-28°C. La capa acuosa se agité durante 5-10 minutos y se extrajo luego con DCM (3 x 510 ml).
Las capas de DCM combinadas se lavaron con agua desmineralizada (850 ml) hasta que el pH de la capa acuosa
estuvo comprendido entre 7 y 8, se seco sobre Na>SO4 (41 g), se filtiré a través de algodon para eliminar NazSOs, y
se concentrd a vacio a 40°C. Se aplico alto vacio para eliminar las trazas de disolvente y obtener el producto alcohol
(11). Rendimiento: 161 g, 93,9%.

3-0O-((N-etil,metil)carbamoil)acetofenona (12)

En un matraz limpio y seco de 2 L con 4 bocas se cargaron DCM (465 ml) y alcohol (11) (153 g) a 26-28°C. Se
disolvio PBr3 (32,7 ml) en DCM (310 ml) y se cargd en un embudo de adicion. La mixtura de reaccion se enfrié a 0-
5°C y se afiadi6 una solucion de PBr; desde el embudo de adicion a 0-5°C a la mixtura de reaccion durante 25-30
minutos. La mixtura de reaccion se mantuvo a 0-5°C, mientras se monitorizaba el progreso de la reaccién por TLC
después de cada 30 minutos. Al cabo de 2 horas, la TLC demostré la ausencia de material de partida (11). La
reaccion se extinguio por la adicion de agua (775 ml) y la mixtura se agité durante 30 minutos a 18°C, pH ~ 2-3. Se
separdé luego la capa de DCM, se lavd con solucion de NaxCOsz al 5% (p/v) (465 ml), se lavd con agua
desmineralizada (3 x 465 ml) (el pH deberia ser 7-7,5), se secé sobre Na,SO4 anhidro (20 g), se filir6 a través de
algoddn para eliminar Na;SOg4, y se concentré a vacio a 40°C. Se aplicd alto vacio para eliminar las trazas de
disolvente a fin de obtener el producto bromuro (12). Rendimiento: 180 g, 91,5%.
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Ester 3-[1-(dimetilamino)etil]fenilico del acido etilmetilcarbamico (8)

En un matraz limpio y seco de 5 L se cargé dimetilamina en metanol (DMA metandlico, 3,5 L) y bromuro (12) (175 g)
a 26-28°C. Se agitd esta mixtura de reaccién a 26-28°C durante 16-20 horas. El progreso de la reaccion se
monitorizdé por TLC. Cuando la TLC demostré la ausencia de material de partida (12), se concentré a vacio la
mixtura de reaccion a 40°C. El residuo se enfrio a 26-28°C. Se afiadié agua desmineralizada (1750 ml) al residuo y
la mixtura acuosa se agité durante 10-15 minutos. La mixtura acuosa se enfrié luego a 12-15°C y se afiadio
lentamente solucién de HCI al 10% (1400 ml), manteniendo la temperatura por debajo de 15°C. Después de ello, la
capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 525 ml). Estas primeras extracciones con DCM se separaron y se guardaron.

La capa acuosa (pH ~ 2-3) se enfrio a 15-205°C, se afiadié Na,COs (219 g) mientras se mantenia la temperatura a
15-20°C, y la capa acuosa se extrajo con DCM adicional (3 x 525 ml) (pH de la capa acuosa ~ 10-11).

La primera extraccion y las extracciones ulteriores con DCM se reunieron, se lavaron con agua desmineralizada (875
ml), se secaron sobre Na;SOys, se filtraron para eliminar NaxSO4, y se concentraron a vacio a 40°C. Se aplico vacio
elevado para eliminar las trazas de disolvente y para obtener a amina producto (8). Rendimiento: 109 g, 71,2%.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparacion de un fenilcarbamato de aminoalquilo de férmula (4):

O

P ®

R,R;N (@)
O]

NR4R,

>

en la cual R1, Ry, Rs, R4 ¥y Rs son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno o un grupo alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, alquilarilo, alquenilarilo o alquinilarilo, cada uno de los cuales
puede estar sustituido opcionalmente, y cada uno de los cuales puede incluir opcionalmente uno o mas
heteroatomos N, O 0 S en su esqueleto de carbonos, o en la cual -NR1R: juntos y/o -NR3R4 juntos forman un grupo
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquenilo, heteroarilo, arilcicloheteroalquilo, arilcicloheteroalquenilo, alquilheteroarilo,
alquenilheteroarilo o alquinilheteroarilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido opcionalmente, y cada uno de
los cuales puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o S adicionales en su esqueleto de carbonos,

comprendiendo el proceso los pasos de:

(a) convertir una hidroxi-fenil-cetona de férmula (2) en una fenilcarbamato-cetona de férmula (3

. L Oﬁ(
HO R,RN

©® O )

y

(b) convertir la fenilcarbamato-cetona de férmula (3) en el fenilcarbamato de aminoalquilo de férmula (4):

O
)j\ R
RR,N o)
3 O

2. Un proceso segun la reivindicacion 1, en el cual:

NR;R,

(a) ninguno de R1, Ry, R3, R4 y Rs esta sustituido; y/o
(b) ninguno de R1, Rz, R3, R4 y Rs incluye heteroatomo alguno en su esqueleto de carbonos.
3. Un proceso segun la reivindicacion 1 6 2, en el cual:
(a) Ry, Rz, Rs, Ra y Rs son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno o un grupo alquilo; o
(b) Ry, Rz, Rs, Ra y Rs son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno o un grupo Ci.s alquilo; o
(c) R1, Rz, R3, R4 y Rs son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno o un grupo Ci.3 alquilo; o

(d) Ry, Rz, Rs, Ra y Rs son iguales o diferentes, siendo cada uno hidrégeno, metilo o etilo.

4. Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el cual Ry, Rz, R3, R4 y Rs son iguales
o diferentes, siendo cada uno un grupo alquilo.

5. Un proceso segun la reivindicacion 4, en el cual Ry es etilo y Rz, R, Rs y Rs son cada uno metilo.

6. Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el cual el paso (a) se lleva a cabo

utilizando cloruro de carbamoilo RiR:N-COCI, en el que Ry y R» se definen como en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores.

7. Un proceso segun la reivindicacion 6, en el cual el paso (a) se lleva a cabo en presencia de una base.

12
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8. Un proceso segun la reivindicacion 6 6 7, en el cual el paso (a) se lleva a cabo en presencia de K;CO3 o
trietilamina.
9. Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el cual el paso (b) se lleva a cabo

utilizando una amina HNR3R4, en donde R3 y R4 se definen como en una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores.

10.  Un proceso segun la reivindicacion 9, en el cual el paso (b) se lleva a cabo por aminacion reductora del grupo
carbonilo de la cetona (3) con la amina HNR3Ra.

11.  Un proceso segun la reivindicacion 9 6 10, en el cual el paso (b) se lleva a cabo en presencia de NaCNBHs.
12. Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el cual el paso (b) se lleva a cabo por
reduccion del grupo carbonilo de la cetona (3) para dar un fenilcarbamato-alcohol, seguido por conversion del
fenilcarbamato-alcohol en un fenilcarbamato que lleva un grupo labil, seguido a su vez por la conversion del
fenilcarbamato que lleva un grupo labil en el fenilcarbamato de aminoalquilo de formula (4).

13. Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente el paso
de:

c) resolver el fenilcarbamato de aminoalquilo de formula (4) para obtener un fenilcarbamato de aminoalquilo
de férmula (5) o (10):

)

J .

5 R RN ;
R,
A Tk

1-.
) NR;R, J\

R

RN 8 ’
(10)

NRyR,

b [T

en las cuales R1, Ry, R3, R4 y Rs se definen como en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, y en las
cuales el isomero de férmula (5) o (10) obtenido contiene menos de 5% de isdmeros distintos del mismo compuesto.

14. Un proceso segun la reivindicacion 13, en el cual la resolucion se lleva a cabo utilizando un acido
enantioméricamente puro para cristalizar un isémero del fenilcarbamato de aminoalquilo (4) con preferencia a uno o
mas isémeros distintos.

o}

15.  Un proceso segun la reivindicacion 13 6 14, en el cual la resolucic lleva a cabo utilizando acido (+)-di-O-
p-toluil-tartarico (DPTTA) para cristalizar un isémero del fenilcarbamato de aminoalquilo (4) con preferencia a uno o
mas isémeros distintos.

16. Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente el paso
de formar una sal de formula (4s), (5s) o (10s) del fenilcarbamato de aminoalquilo de férmula (4), (5) o (10):

13
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(10) NR4R, (10s) NH:R__-;R,4+
anién -

en donde Rj, Ry, R3, Rsa y Rs se definen como en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, y en donde
anién’ es el anién de cualquier acido farmacéuticamente aceptable.

17. Un proceso segun la reivindicacion 16, en el cual el aniéon es un anion de:

5 (a) acido fluorhidrico, clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, perclérico, sulfurico, fosférico, propidnico,
butirico, glicdlico, lactico, mandélico, citrico, acético, benzoico, salicilico, succinico, malico o hidroxisuccinico,
tartarico, fumarico, maleico, hidroximaleico, mucico o galactarico, glucénico, pantoténico, pamoico,
metanosulfénico, trifluorometanosulfénico, etanosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, bencenosulfonico, tolueno-
p-sulfénico, naftaleno-2-sulfonico, canfosulfénico, ornitinico, glutamico o aspartico; o

10 (b) acético, salicilico, fumarico, fosférico, sulfonico, maleico, succinico, citrico, tartarico, propidnico o butirico;
o
(c) acido tartarico.

18. Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el cual la mixtura de reaccién en el
paso (a) contiene menos de 0,5 equivalentes molares de NaH.

15  19. Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el cual el fenilcarbamato de
aminoalquilo (4), (5) 6 (10), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se fabrica en lotes de 5 kg o mas.

20. Un proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para la preparacion de rivastigmina o
hidrogenotartrato de rivastigmina.

14
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a: Trietilamina, EMCC
b: NaBH4

c: PBrs

d: Dimetilamina
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