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ES 2341470 T3

DESCRIPCION

Esquema de sintesis mejorada para lacosamida.

La (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida (DCI recomendada: lacosamida) es un farmaco anticonvul-
sionante util para tratar epilepsia y dolor. En el documento US 6.048.899 se describen dos métodos para producir este
compuesto.

El esquema 2 del documento US 6.048.899 comprende la formacién de bencilamida antes de la O-metilacion.
Sin embargo, este esquema de reaccién da como resultado diversas impurezas que se deben de eliminar mediante
cromatografia, lo que no es prictico en una escala industrial. También, el rendimiento de las etapas individuales es
s6lo entre 80 y 85%.

El esquema 1 del documento US 6.048.899 implica la O-metilacién de una D-serina N-protegida antes de la forma-
cién, N-desproteccion y N-acetilacion de la bencilamida. Aunque este esquema de produccién es un punto de partida
mas prometedor para un aumento de escala, sufre deficiencias importantes. La mas importante, la O-metilacién de D-
serina N-protegida usando 6xido de plata (I) y yoduro de metilo no es précticay es cara, y da como resultado la racemi-
zacidn parcial (alrededor de 15%), lo que reduce el rendimiento de esta etapa hasta 79%. También, la eliminacién del
enantiémero S durante la produccién de (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida es extremadamente dificil.

Chen EMLF. et al., J. Org. Chem., 44, 2299-2300 (1979) describe preparaciones de N-Boc-O-metil-L-serina y N-
Boc-O-metil-L-treonina mediante metilacion directa usando como base metéxido de sodio.

Barlos K. et al., Tetrahedron, 39, 475-478 (1983) describe la sintesis de N-tritil-O-alquil-L-hidroxiaminodcidos
usando como base hidruro de sodio.

Varga J.R. et al., Acta Chimica Hungarica, 120, 247-249 (1985) describe la sintesis de N-benciloxicarbonil-(3,4-
dibenciloxifenil)-O-metilserina usando como base hidruro de sodio.

Sorprendentemente, ahora se ha detectado que se puede evitar la racemizacién usando métodos alternativos de O-
metilacion, a saber, la O-metilacién usando catélisis de transferencia de fases, u O-metilacién usando organolitio y un
agente de metilacioén adecuado, tal como sulfato de dimetilo.

También, la presente invencién proporciona una ruta de sintesis mejorada de lacosamida, en la que el método de
O-metilacidn es selectivo para el grupo hidroxi alcohdlico de la D-serina N-protegida. En consecuencia, comparada
con la metilacién no especifica sugerida en el esquema 1 del documento US 6.048.899, que también conduce a la
esterificacion del grupo carboxilico, la presente invencidon da como resultado una sintesis mas corta, mds eficaz, en la
que se evita la etapa subsiguiente de hidrolizar el grupo éster metilico de un intermedio.

En consecuencia, la presente invencion se refiere a un método mejorado para producir (R)-2-acetamido-N-bencil-
3-metoxipropionamida, que comprende la O-metilacién de un compuesto de férmula I

—OH
RX e py—
N">cooH _,
férmula I
para producir un compuesto de férmula IT
—OMe
RX— ﬁ/\ COOH

férmula II

en la que Rx es un grupo N-protector,

caracterizado porque la O-metilacion se lleva a cabo en una reaccién de una etapa, y en el que se evita la racemiza-
cion, de forma que el compuesto de férmula II se obtiene como un enantiémero R de al menos 88%, preferiblemente
al menos 90%, e incluso més preferido de al menos 95, 96, 97, 98 6 99% de pureza enantiomérica.
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La expresion “reaccién de una etapa”, como se usa en esta Solicitud de patente, significa que, cuando se transforma
un compuesto de férmula I en un compuesto de férmula II, no se forma una cantidad significativa (es decir, una
cantidad de 5% en moles o mas) de éster del grupo carboxilo que necesite ser hidrolizada en una etapa separada.
Habitualmente, incluso se forma menos de 1% en moles de éster, que se elimina entonces durante el procesamiento
adicional a lacosamida como se describe adicionalmente mds abajo sin la necesidad de ninguna etapa de hidrdlisis
adicional.

El método para producir (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida de la presente invencion se lleva a cabo
(a) como una catdlisis de transferencia de fases, o (b) afiadiendo un agente de metilacién y un compuesto de organolitio
al compuesto de férmula I.

La O-metilacién inventiva se puede lograr afladiendo a un compuesto de férmula I, tal como, por ejemplo, a
N-Boc-D-serina, un agente de metilacion en presencia de un compuesto de organolitio. Los agentes de metilacién
adecuados son, por ejemplo, sulfato de dimetilo, fosfato de trimetilo o yoduro de metilo, siendo particularmente
preferido el sulfato de dimetilo. El compuesto de organolitio es preferiblemente un compuesto de alquil-litio, tal
como butil-litio, metil-litio o hexil-litio, o un compuesto de aril-litio, tal como fenil-litio. Mds preferiblemente, el
compuesto de organolitio es t-butil-litio o n-butil-litio, y particularmente se prefiere n-butil-litio. Como disolvente, se
pueden usar mezclas de THF/2-metoxietiléter, dietoximetano, o, preferiblemente, THF. La reaccién se deja transcurrir
habitualmente durante al menos 5 horas a 0-10°C, y preferiblemente durante 7-24 horas a 0-10°C, lo més preferible
durante 9-18 horas a 0-5°C. También, la reaccion se puede llevar a cabo a mayores o menores temperaturas, tal como
cualquier temperatura entre -10 y +25°C si el tiempo de reaccidn se adapta en consecuencia.

Si el grupo N-protector Rx del compuesto de férmula I es N-Boc, una reaccidn tipica se puede ilustrar mediante el
siguiente esquema (etapa 1-A)

Etapa 1a
OH oM
4 @ Butil-litio yove _
2 oy () (CH)SO, £ +butano+ CH,LISO, +(CH,),S0,
BocH — BocH A OH
THF oc N/\&/
N-Boc-D-serina Acido (R)-2-{{t-butoxi)carbonilamino)-3-metoxipropanoico
G936

Sorprendentemente, este procedimiento no da como resultado la formacién de éster metilico ni la racemizacion
significativa del producto. El rendimiento experimental es 91%, siendo las impurezas principales N-metilaciones (por
ejemplo, Ejemplo 1). Por lo tanto, el rendimiento de la metilacién segtn el método de la presente invencién usando un
compuesto de organolitio puede ser al menos 85%, preferiblemente al menos 90%.

Tipicamente, la cantidad de impureza de éster tras la metilacién usando un compuesto de organolitio, en particular
después de la etapa la, es significativamente menor que 1% en moles, preferiblemente menor que 0,1% en moles, y
normalmente es menor que el limite de deteccion.

En una ruta alternativa, la O-metilacion selectiva del grupo alcohdlico de D-serina N-protegida se lleva a cabo
mediante catdlisis de transferencia de fases (“PTC”). La PTC es un método que hace uso de sistemas bifdsicos hetero-
géneos - siendo una fase una fase acuosa o sélida y un depdsito de aniones reaccionantes o una base para la generacién
de aniones orgdnicos, mientras que los agentes reaccionantes orgdnicos y los catalizadores se localizan en la segunda
fase orgdnica.

Habitualmente, como catalizador de transferencia de fases se usa una sal de amonio cuaternario, fosfonio o sulfo-
nio, tal como, por ejemplo, un haluro de tetraalquilamonio. Los catalizadores y reactivos de PTC adecuados se pueden
adquirir de muchos proveedores, por ejemplo de Sigma-Aldrich o Hawks Chemical.

En consecuencia, una realizacion de la presente invencion se refiere a un método para producir lacosamida, carac-
terizado porque un compuesto de férmula I se O-metila en un compuesto de férmula II llevando a cabo la reaccién
como una catdlisis de transferencia de fases.

Tipicamente, este método comprende la adicién de un reactivo de metilacidn, tal como sulfato de dimetilo, yoduro
de metilo, o fosfato de trimetilo, a un sistema de reaccién de transferencia de fases que comprende el compuesto de
férmula I, una fase acuosa, una fase orgdnica y un catalizador de transferencia de fases.
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En la PTC de la presente invencién, preferiblemente

(a) el agente de metilacion se selecciona de sulfato de dimetilo, yoduro de metilo o fosfato de trimetilo, en la
que se prefiere particularmente sulfato de dimetilo;

(b) la primera fase (acuosa) es una disolucién acuosa alcalina, tal como hidréxido sédico acuoso, hidréxido
de litio acuoso, hidréxido de potasio acuoso, carbonato de sodio acuoso o carbonato de potasio acuoso, en
la que se prefiere particularmente hidréxido de sodio acuoso;

(c) lasegunda fase (orgdnica) se selecciona de tolueno, hexano, cloruro de metileno o metil-#-butil-éter, siendo
particularmente preferido el tolueno, y

(d) el catalizador de transferencia de fases es una sal de amonio o de fosfonio de férmula IV, una sal de
sulfonio de férmula V o una sal de piridinio de férmula VI

R
| + -
Rm/?\Rl X
R" formula IV
R
é + -
Ri/ \ R" X

férmula VvV

R X férmula VI

en las que R, R’, R” y R™ son grupos alquilo, arilo o aralquilo seleccionables independientemente, Q es un
nitrégeno o fésforo, y X es un haluro, acetato, p-toluenosulfonato, trifluorometanosulfonato, hexafluoroantimoniato,
hidréxido, perclorato, hidrogenosulfato, tiocianato o tetrafluoroborato.

Los ejemplos de catalizadores de transferencia de fases adecuados son p-toluenosulfonato de tetraetilamonio, tri-
fluorometanosulfonato de tetrapropilamonio, hexafluoroantimoniato de tetrafenilfosfonio, bromuro de cetilpiridinio,
cloruro de trifenilmetiltrifenilfosfonio, cloruro de benciltrietilamonio, cloruro de benciltrimetilamonio, cloruro de ben-
ciltrifenilfosfonio, cloruro de benciltributilamonio, bromuro de butiltrietilamonio, bromuro de butiltrifenilfosfonio,
bromuro de cetiltrimetilamonio, cloruro de cetiltrimetilamonio, bromuro de etiltrifenilfosfonio, yoduro de etiltrifenil-
fosfonio, bromuro de metiltrioctilamonio, bromuro de metiltrifenilfosfonio, yoduro de metiltrifenilfosfonio, cloruro
de feniltrimetilamonio, hidréxido de tetrabutilamonio, perclorato de tetrabutilamonio, bromuro de tetrabutilamonio,
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, yoduro de tetrabutilamonio, tetrafluoroborato de tetrabutilamonio, tiocianato de
tetrabutilamonio, hidréxido de tetraetilamonio, yoduro de tetraetilamonio, bromuro de tetraetilamonio, cloruro de te-
trametilamonio, yoduro de tetrametilamonio, cloruro de tetrametilamonio, bromuro de tetraoctilamonio, bromuro de
tetrafenilfosfonio, hidréxido de tetrapropilamonio, bromuro de tetrapropilamonio y cloruro de tributilmetilamonio, en
los que se prefieren especialmente las sales de tetrabutilamonio y particularmente haluros de tetrabutilamonio, por
ejemplo el bromuro.

En la PTC de la presente invencidn, las concentraciones adecuadas de los componentes (a)-(d) como se definen
anteriormente son las siguientes

(a) la cantidad de agente de metilacién es 1 a 5 equivalentes molares con respecto al compuesto de férmula I

(b) se proporciona un dlcali acuoso como una disolucién de 5 a 50% p/p y en una cantidad de 1,1 a 10
equivalentes molares con respecto al compuesto de férmula I

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2341470 T3

(c) la cantidad de disolvente organico con respecto al compuesto de férmula I estd preferiblemente entre 3 y
20 volumenes, en particular 3-20 1/g de compuesto de férmula I

(d) lacantidad de catalizador de transferencia de fases esté entre 0,01 y 0,1 equivalentes molares del compues-
to de férmula I.

En la presente invencidn, en particular en la férmula IV a VI, “arilo” se refiere a un grupo aromadtico, sustituido
con uno o més sustituyentes, o no sustituido, que contiene de 6 hasta 18 dtomos de carbono anulares y hasta un total de
25 atomos de carbono, e incluye compuestos aromaticos polinucleares. Estos grupos arilo pueden ser monociclicos,
biciclicos, triciclicos o policiclicos, y pueden ser anillos condensados. Un compuesto aromadtico polinuclear, como se
usa aqui, pretende englobar sistemas de anillos aromaticos condensados biciclicos que contienen de 10 a 18 dtomos
de carbono anulares y hasta un total de 25 dtomos de carbono. En el grupo arilo, uno a seis dtomos de carbono se
pueden sustituir por un heterodtomo, tal como oxigeno, azufre o/y nitrégeno. “Arilo” comprende fenilo no sustituido;
naftilo no sustituido; fenilo o naftilo sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de, por ejemplo, hidroxi,
carboxi, halégeno, nitro, alquilo de C1-6, alcoxi de C1-6, amino; heteroarilos sustituidos o no sustituidos, tales como
pirrolilo; tienilo, indolilo, etc. En la presente invencidn, en particular en la férmula IV, “arilo” se escoge preferible-
mente de fenilo no sustituido o fenilo sustituido, por ejemplo 2,6-difluorofenilo, p-nitrofenilo o p-toluilo. Se prefiere
particularmente fenilo no sustituido.

En la presente invencion, en particular en la férmula IV a VI, “alquilo” comprende cadenas hidrocarbonadas
saturadas ramificadas o lineales. Preferiblemente, “alquilo” es un hidrocarburo ramificado o lineal con hasta 20 dtomos
de carbono, mas preferiblemente con hasta 6 atomos de carbono; y lo més preferible, con hasta 4 4tomos de carbono. El
hidrocarburo puede estar sustituido con uno o més sustituyentes, o puede estar no sustituido. Los ejemplos preferidos
de “alquilo” son cetilo, octilo, heptilo, pentilo, butilo, propilo, etilo y metilo.

En la presente invencion, en particular en la férmula IV a VI, “aralquilo” significa un grupo aril-alquilo en el que
“arilo” y “alquilo” son como se definen anteriormente. Preferiblemente, “aralquilo” es bencilo.

En la presente invencion, sustitucion se refiere a la sustitucién de un 4tomo de hidrégeno por, por ejemplo, hidroxi,
carboxi, halégeno, nitro, alquilo de C1-6, alcoxi de C1-6, amino.

La reaccién de PTC se deja transcurrir habitualmente a 0-10°C durante al menos 30 minutos, por ejemplo durante
0,5 a 24 horas, preferiblemente durante al menos 45 minutos, e incluso més preferido durante al menos 1 hora.

La PTC de la presente invencién en la condicién especifica de, por ejemplo, el Ejemplo 2 (etapa 1-B) produjo un
96%. El rendimiento de la PTC de la presente invencion puede ser asi al menos 85%, preferiblemente al menos 90%,
incluso mas preferiblemente al menos 91%, 92%, 93%, 94%, 95% o0 96%.

Un compuesto de féormula I se puede obtener a partir de muchos suministradores, por ejemplo de Sigma-Aldrich o
Lancaster. La N-Boc-D-serina también se puede producir haciendo reaccionar D-serina con dicarbonato de di-t-butilo
hasta N-Boc-D-serina en una reaccién de catdlisis de transferencia de fases usando esencialmente las condiciones
(por ejemplo, eleccién y concentracién/cantidad de dlcali, disolvente, catalizadores de la PTC, temperatura, tiempo de
reaccion, etc.) como se describe anteriormente, excepto que se usa dicarbonato de di-t-butilo como el reactivo en lugar
de un agente de metilacion.

Si el grupo N-protector del compuesto de férmula I es Boc (t-butoxicarbonilo), una reaccién de PTC preferida se
puede ilustrar mediante el siguiente esquema (Etapa 1-B)

CH NaOH acuoso OMe
(CH3),S0,

OH
BocH OH

Tolueno BocH
Bromuro de
tetrabutilamonio

N-Boc-D-serina
Acido (R)-2-((t-butoxi)carbonilamino)-3-metoxipropanoico

Esta reaccién no da como resultado ninguna racemizacion o esterificaciéon del producto. También, el rendimiento
se mejora adicionalmente, con niveles de impureza de sélo alrededor de 1%.

Tipicamente, la cantidad de impureza de éster tras la metilacién mediante PTC, en particular tras la etapa 1-B, estd
muy por debajo de 1% en moles, preferiblemente por debajo de 0,1% en moles, preferiblemente por debajo de 0,1%
en moles, y habitualmente por debajo del limite de deteccion.
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El procedimiento de la actual invencién puede comprender ademds la etapa de procesar el compuesto de férmula
II en un compuesto de férmula III (Etapa 2)

Rx~ :
N/\
CCOH .
H formula il H formula il

La formacién de la bencilamida se puede llevar a cabo afiadiendo a un compuesto de férmula II una cantidad de
bencilamina en presencia de

(a) una base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, bicarbonato po-
tasico o un derivado de morfolina, preferiblemente 4-metilmorfolina, y

(b) un activador del grupo carboxilo, tal como una carbodiimida o un cloroformiato de alquilo, preferiblemente
cloroformiato de isobutilo.

Experimentalmente, el rendimiento de la formacién de bencilamida en las condiciones de, por ejemplo, Ejemplo
3 (etapa 2) estuvo tipicamente entre 90% y 99%. De este modo, el rendimiento de la formacién de bencilamida de
la presente invencion puede estar en el intervalo de al menos 85% hasta 99,9%, preferiblemente en el intervalo de al
menos 90% hasta 99% de producto.

Esta etapa 2 se ha descrito basicamente en el documento US 6.048.899.

Los grupos protectores adecuados en el método segiin la presente invencion son, por ejemplo, t-butoxicarbonilo
(Boc) o carbobenzoxi (Cbz), siendo particularmente preferido el grupo Boc.

En el compuesto de férmula III, el grupo protector Rx se puede separar mediante escision para obtener (R)-
2-amino-N-bencil-3-metoxipropionamida mediante medidas apropiadas conocidas en la técnica. Por ejemplo, si el
grupo protector Rx es un grupo carbobenzoxi, se puede separar mediante escisiéon con H2, Pd/C como se describe en
el documento US 6.048.899. Si el grupo protector es un grupo Boc, este grupo se puede eliminar convenientemente
con un 4cido, tal como &cido clorhidrico, por ejemplo a temperatura ambiente (etapa 3).

_—~OMe £~ OMe
Y . H
Rx—pN N HzN/Y
H/wr formuta i
o (@)

(R)-2-amino-N-bencil-3-metoxipropionamida

Experimentalmente, la formacién de la amina en las condiciones del, por ejemplo, Ejemplo 3, etapa 3, produjo
tipicamente el producto en una cantidad que oscila desde 95% hasta 100%. De este modo, la etapa de formacién
de amina en el método de la presente invencién puede producir al menos 85%, preferiblemente al menos 90%, mds
preferiblemente al menos 95% de producto.

La (R)-2-amino-N-bencil-3-metoxipropionamida se puede transformar entonces en lacosamida mediante N-aceti-
lacién usando anhidrido acético (etapa 4).

OMe OMe

§/ H anhidrido acético z/ H

Hzm/YN AcHN/'\rrN
0 O

(R)-2-amino-N-bencil-3-metoxipropionamida (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida
(lacosamida)
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Experimentalmente, la acetilacién en las condiciones del, por ejemplo, Ejemplo 3, etapa 4, produjo tipicamente
entre 81% y 95%. El rendimiento de la etapa de acetilacién en el método de la presente invencién puede estar asi en
el intervalo de al menos 70% hasta 99%, preferiblemente en el intervalo de al menos 80% hasta 95%.

Esta etapa también se ha descrito en el documento US 6.048.899. Sin embargo, el documento US 6.048.899 sugiere
el uso de anhidrido acético en presencia de una base, por ejemplo piridina. Ahora se ha encontrado inesperadamente
que el enantiémero (R) puro también se puede obtener eficazmente si se elimina la piridina téxica de la mezcla de
reaccion.

Una realizacién de la presente invencion es asi la produccion de lacosamida, que comprende una etapa de N-ace-
tilacién de (R)-2-amino-N-bencil-3-metoxipropionamida con anhidrido acético en ausencia de una base, en particular
en ausencia de piridina. La ventaja de una reaccién libre de bases es que se pueden excluir bases tdxicas, tales como
piridina.

Finalmente, la lacosamida se puede aislar de 1a mezcla de reaccidn de la etapa 4 con una pureza mejorada mediante
cristalizacion en disolventes apropiados, tal como acetato de etilo.

Experimentalmente, la lacosamida se obtuvo en las condiciones especificas de los Ejemplos 1 a 4 con un rendi-
miento de tipicamente 63%-70% (usando butil-litio en la etapa 1-A) 0 66% a 75% (usando PTC en la etapa 1-B). De
este modo, la lacosamida se puede obtener mediante el método de la presente invencidn con un rendimiento total que
oscila desde al menos 50% hasta 90%, preferiblemente desde al menos 60% hasta 80%. Si se emplea un compuesto
organometdlico, el rendimiento total de lacosamida puede estar mas preferiblemente en el intervalo de al menos 60%
hasta 70%, muy preferiblemente en el intervalo de al menos 63% hasta 70%. Si se emplea una PTC, el rendimiento
total de lacosamida puede estar mds preferiblemente en el intervalo de al menos 60% hasta 75%, lo mds preferible al
menos 66% hasta 75%.

La formacién de un compuesto de férmula II a partir de un compuesto de férmula I estd comprendida por el método
de sintesis de lacosamida como se describe anteriormente. Asi, el objeto de la presente invencién es un método para
la produccién de un compuesto de férmula (II) a partir de un compuesto de férmula (I) mediante O-metilacién como
se describe anteriormente, esencialmente en ausencia de formacién de éster metilico o de racemizacién significativa.

Los derivados de D-serina o los derivados de L-serina, o mezclas de derivados de D- y L-serina, en cualquier
relacidn, se pueden usar en el método de la presente invencion.

Debido al hecho de que, durante la O-metilacién del grupo OH alcohélico de los derivados de D- o/y L-serina
en el método de la presente invencidn, no hay esencialmente ninguna formacién de éster metilico ni racemizacién
significativa del producto, el método de la presente invencion para la produccion de un compuesto de férmula (II) o/y
de lacosamida conduce a un rendimiento mejorado y a una pureza enantiomérica mejorada del producto.

La invencién también se refiere a intermedios importantes del actual procedimiento.

El compuesto de férmula II puede ser el intermedio mds importante, el dcido (R)-2-N-Boc-amino-3-metoxipro-
panoico (C936), que resulta de la etapa de O-metilacion mejorada segin la presente invencion (véase la figura 1). El
compuesto se puede aislar facilmente de la mezcla de reaccién como el 4cido libre o formando una sal, tal como, por
ejemplo, una sal de ciclohexilamonio. También se proporcionan sales de C-936 adecuadas.

El compuesto de férmula III puede ser (R)-N-bencil-2-N-Boc-amino-3-metoxipropionamida (C-937), que resulta
de la formacién de la bencilamida (etapa 2 de la figura 1).

Otro aspecto de la invencidn se refiere al uso de C-936 o C-937, o cualquier sal de los mismos, como un aducto o
intermedio en un método para producir (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida (lacosamida).

Todavia otro aspecto de la invencién se refiere a un método para producir una formulacién farmacéutica mediante
las etapas subsiguientes de

(a) producir lacosamida mediante el método segin la presente invencién, y

(b) mezclar lacosamida con excipientes farmacéuticamente aceptables.
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Otro aspecto de la presente invencién es un método para producir un compuesto de férmula VIII, que comprende
la O-metilacién de un compuesto de férmula VII,

R1
R2 OH
R3
4
RN COOH
férmula VII
para producir un compuesto de férmula VIII,
R
R2 OMe
R?
RN
H COOM formula VIII

caracterizado porque la O-metilacién se lleva a cabo en una reaccién de una etapa, y en la que el compuesto de
férmula VIII se obtiene en la misma configuracion como el compuesto VII, de al menos 88%, preferiblemente de al
menos 90%, mas preferiblemente de al menos 95%, 96%, 97%, 98% o 99% de pureza enantiomérica.

El método para producir un compuesto de férmula VIII de la presente invencién se lleva a cabo (a) como una
catalisis de transferencia de fases, o (b) afladiendo un agente de metilacién y un compuesto de organolitio al compuesto
de férmula VII.

R!, R? y R? son independientemente hidrégeno, -OH, -SH, -NH,, -NO,, -CN, -COOH, -SOH, -SO,H, -SO;H,
halégeno, -OR!, -SR!®, -NR!’R!!, -SOR'®, -SO,R'?, -SO;R"’, alquilo sustituido o no sustituido como se define an-
teriormente, alquenilo de C,-Cq sustituido o no sustituido, alquinilo de C,-Cq sustituido o no sustituido, -(CO)-R'°,
-(CO)-O-R', -O-(CO)-R', arilo sustituido o no sustituido como se define anteriormente, hetarilo de C;-C,; sustituido
o0 no sustituido que tiene 1-3 heterodtomos seleccionados independientemente de N, S, O, aralquilo sustituido o no
sustituido como se define anteriormente, alcarilo de C,-C,5 sustituido o no sustituido, hetaralquilo de C,-C,, sustituido
0 no sustituido que tiene 1-3 heterodtomos seleccionados independientemente de N, S, O; alquilhetarilo de C,-C,,
sustituido o no sustituido que tiene 1-3 heterodtomos seleccionados independientemente de N, S, O; o cicloalquilo de
C;-Cy, sustituido o no sustituido que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados independientemente de N, S, O.

Es mds preferido que R' sea H, R? sea H o/y R? sea H. Lo mds preferido es que R! sea H, R? sea Hy R? sea H.

R* se selecciona de R' y grupos N-protectores. Mds preferiblemente, R* es el grupo N-protector Rx como se
describe anteriormente.

Incluso es mds preferido que R! sea H, R? sea H, R® sea H y R* sea Rx como se describe anteriormente.

En los sustituyentes R*, R!, R?, R?, los grupos R!° y R!! son independientemente hidrégeno, alquilo sustituido o no
sustituido como se define anteriormente, alquenilo de C,-Cq sustituido o no sustituido, alquinilo de C,-Cg sustituido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido como se define anteriormente, hetarilo de C;-C,; sustituido o no sustituido
que tiene 1-3 heterodtomos seleccionados independientemente de N, S, O, aralquilo sustituido o no sustituido como
se define anteriormente, alcarilo de C;-C,5 sustituido o no sustituido, hetaralquilo de C,-C,, sustituido o no sustituido
que tiene 1-3 heterodtomos seleccionados independientemente de N, S, O; alquilhetarilo de C,-C,, sustituido o no
sustituido que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, S, O; o cicloalquilo de C;-C, sustituido
o no sustituido que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados independientemente de N, S, O.

La sustitucién en los grupos R*, R!, R%, R?, R y R!! se refiere a la sustitucién con uno o mds sustituyentes como
se define anteriormente, por ejemplo con hidroxi, carboxi, halégeno, nitro, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C6, amino,
etc.
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“La misma configuracién” del compuesto VIII con referencia al compuesto VII significa que no tiene lugar esen-
cialmente ninguna racemizacién, o que el compuesto VIII se obtiene en la misma configuracién que el compuesto
VII con una pureza enantiomérica como se define anteriormente. Si el compuesto VII estd en la configuracién R, el
compuesto VIII también estd en la configuracion R. Si el compuesto VII estd en la configuracion S, el compuesto VIII
también estd en la configuracién S.

Se prefiere que el compuesto VII esté en la configuraciéon R.

El pardmetro de pureza enantiomérica se puede aplicar mutatis mutandis a mezclas enantioméricas. Si el com-
puesto VII es una mezcla de la configuraciéon R y S, el compuesto VIII es esencialmente la misma mezcla de la
configuracion R y S, es decir, la relacion de la configuracion R y S permanece esencialmente inalterada, o se obtiene
una relacién enantiomérica como sigue. La relacién enantiomérica obtenida de compuesto VIII puede ser al menos
88%, preferiblemente al menos 90%, mds preferiblemente al menos 95, 96, 97, 98 0 99% de la relacién enantiomérica
del compuesto VII.

“Reaccidn de una etapa” tiene el mismo significado como se explica anteriormente.

El esquema de reaccién del compuesto VII hasta el compuesto VIII es una generalizacién de la O-metilacién
de la presente invencién del compuesto de féormula I para producir un compuesto de férmula II como se describe
anteriormente. Si el compuesto VII estd en la configuracién R, R! es H, R? es H, R® es H y R* es Rx, el compuesto VII
corresponde al compuesto de férmula II, y se puede usar para la produccién de lacosamida, por ejemplo mediante las
etapas de reaccidn como se describe anteriormente. Partiendo del compuesto II o VII, la lacosamida se puede producir
mediante cualquier método adecuado para introducir el grupo N-bencilamida y el grupo N-acetilo. Por lo tanto, en una
realizacion preferida particular, el compuesto VII estd en la configuracién R, y R* es Rx. Lo més preferido es que R*
sea Rx, R! sea H, R? sea H, y R? sea H, y el compuesto VII esté en la configuracién R.

La O-metilacién inventiva del compuesto VII se puede lograr afiadiendo a un compuesto de férmula VII un agente
de metilacién en presencia de un compuesto de organolitio, como se define anteriormente. Los agentes de metilacién
adecuados se definen anteriormente. En una ruta alternativa, la O-metilacion selectiva del grupo alcohdlico se puede
llevar a cabo mediante catdlisis de transferencia de fases como se define anteriormente.

Las realizaciones especificas de la O-metilacion del compuesto de férmula VII corresponden a las realizaciones
especificas del método de produccién de lacosamida, que comprende la O-metilacién del compuesto de férmula I como
se describe anteriormente, en particular realizaciones especificas que se refieren a la catalisis de transferencia de fases,
catalizadores de transferencia de fases, en particular como se define en la féormula IV, V, y VI, el sistema de reaccién
de transferencia de fases y sus componentes, el compuesto organometalico, las condiciones de reaccion durante la
catdlisis de transferencia de fases o en presencia del compuesto organometilico, etapas de reaccion adicionales y
condiciones de reaccién que conducen a lacosamida, incluyendo la formacién, N-desproteccién y N-acetilacion de la
N-bencilamida, etc.

El rendimiento de la metilacién del compuesto VII mediante el método de la presente invencidén puede ser al
menos 85%, preferiblemente al menos 90% cuando se usa un compuesto organometalico. Cuando se usa PTC, el
rendimiento de la metilacién del compuesto VII puede ser al menos 85%, preferiblemente al menos 90%, incluso mas
preferiblemente al menos 91%, 92%, 93%, 94%, 95% o 96%.

Debido al hecho de que, durante la O-metilacién de los derivados de D- o/y L-serina en el método de la presente
invencidén, no hay esencialmente ninguna formacion de éster metilico ni racemizacién significativa del producto, el
método de la presente invencién para la producciéon de un compuesto de férmula VII mediante metilacién de un
compuesto de férmula VII conduce a un rendimiento mejorado y una pureza enantiomérica mejorada del producto.

La invencién se ilustra adicionalmente mediante la Figura 1 (que comprende las etapas 1a o 1b alternativas) y los
siguientes Ejemplos:

Ejemplo 1
Produccion de dcido (R)-2-N-Boc-amino-3-metoxipropanoico (C-936) usando butil-litio (etapa la)

Una disolucién de N-Boc-D-serina (22 g, 0,107 moles) en tetrahidrofurano seco (352 ml) se enfrié hasta < -10°C
en una atmésfera de nitrégeno. Se le afiadié, via un embudo de adicién seco, 15% p/p de n-butil-litio en hexanos (134
ml, 0,216 moles), manteniendo la temperatura <10°C. La suspension resultante se envejecié durante 1 hora a 0-5°C.
Se afiadi6 sulfato de dimetilo (12,1 ml, 0,128 moles), manteniendo la temperatura a 0-5°C, y la mezcla de reaccién
se envejecid a 0-5°C durante 9 horas. La reaccion se paraliz6 mediante adicién de agua (110 ml), se basificé hasta
pH 10-13 con hidroxido de sodio al 30% (3 ml), y el tetrahidrofurano/hexano se evapor6 a vacio. El residuo se lavé
con tolueno (44 ml) y después se acidificé hasta un pH <3,5 con acido citrico al 50%. La fase acuosa 4cida se extrajo
con cloruro de metileno (2 x 91 ml, 1 x 66 ml), y los extractos de C936 combinados se secaron mediante destilacién
azeotrépica. Rendimiento al evaporar 23,7 g, 100%. Pureza mediante HPLC 90,0%, pureza quiral 100%.
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Ejemplo 2
Produccion de dcido (R)-2-N-Boc-amino-3-metoxipropanoico (C-936) usando PTC (etapa 1b)

Una suspensién de N-Boc-D-serina (22 g, 0,107 moles) y bromuro de tetrabutilamonio (1,3 g, 0,004 moles) en
tolueno (110 ml) se enfri6 hasta <10°C. Se le afiadi6 hidréxido de sodio al 20% (17,6 ml, 0,107 moles), manteniendo
la temperatura <10°C, y la mezcla resultante se envejecié durante 30 minutos a <10°C. Se afiadieron sulfato de dimetilo
(40,6 ml, 0,429 moles) e hidréxido de sodio al 50% (25,4 ml, 0,485 moles), manteniendo la temperatura <10°C, y la
mezcla de reaccién se envejecié a 10°C durante 1 hora. Se afiadié agua (66 ml) a la mezcla, y las fases se separaron.
La capa acuosa se acidificé hasta un pH <3,5 con 4cido citrico al 50%, se extrajo con cloruro de metileno (2 x 91 ml, 1
X 66 ml), y los extractos de C936 combinados se secaron mediante destilacién azeotrépica. (Rendimiento al evaporar
27,5 g, 100%, pureza mediante HPLC 96,3%, pureza quiral 98,1%)

Ejemplo 3: Etapas 2 a 4
Disolucion de (R)-N-bencil-2-N-Boc-amino-3-metoxipropionamida (C-937) (etapa 2)

La disolucién de C936, preparada como antes en el ejemplo 2, se enfrié hasta < -10°C, y se afiadi6 cloroformiato
de isobutilo (14,2 ml, 0,107 moles) a < -5°C. Se afiadié N-metilmorfolina (11,8 ml, 0,17 moles) a < -5°C, y la mezcla
se envejecié durante 30 minutos a < -5°C. Se afiadi6 una disolucién de bencilamina (12,2 ml, 0,11 moles) en cloruro
de metileno a < -5°C, y la mezcla se calentd hasta temperatura ambiente. Después de envejecer durante 1 hora, la
mezcla se lavé con agua (44 ml), HCI 1 N (44 ml), bicarbonato de sodio al 8% (44 ml) y agua (44 ml) para producir
una disolucién de C937 en cloruro de metileno.

Disolucion de (R)-2-amino-N-bencil-3-metoxipropionamida (etapa 3)

A la disolucién de C937 preparada anteriormente se afiadié HCl al 36% (46,5 ml, 0,541 moles), y la mezcla se
envejeci6 durante 1 hora. Se afiadié agua (66 ml), y las fases se separaron. La fase orgénica se extrajo con agua (22 ml),
y las capas acuosas se combinaron. La acuosa se basific6 hasta pH 10-12 con hidréxido de sodio al 30% a <35°C, y se
afiadié cloruro de sodio (8,8 g). La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 110 ml), y las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con agua (44 ml), produciendo una disolucién en cloruro de metileno de (R)-2-amino-N-bencil-
3-metoxipropionamida.

Lacosamida (etapa 4)

La disolucién de (R)-2-amino-N-bencil-3-metoxipropionamida preparada anteriormente se enfrié hasta <5°C, y se
afiadié anhidrido acético (10 ml, 0,106 moles) a <15°C. La mezcla de reaccion se calent6 hasta temperatura ambiente
durante 30 minutos, y se envejecié durante otros 30 minutos. La mezcla se lavé entonces con agua (44 ml), bicarbonato
de sodio al 8% (44 ml) y agua (44 ml). El cloruro de metileno se cambi6 por acetato de etilo mediante destilacién, y
la disolucioén se destilé hasta un volumen de 115 ml. El producto se cristaliz6 enfriando la disolucién hasta 0-5°C, y la
lacosamida pura se aislé mediante filtracion (18,7 g, 69,8%). Pureza mediante HPLC 99,98%, pureza quiral 99,8% ee.

Ejemplo 4
Aislamiento de dcido (R)-2-N-Boc-amino-3-metoxipropanoico (C-936)

La disolucién de 4cido (R)-2-N-Boc-amino-3-metoxipropanoico (C-936) preparada en el ejemplo 1 se evapor6 a
vacio produciendo dcido (R)-2-N-Boc-amino-3-metoxipropanoico (C-936) como un sélido ceroso (23,7 g, 100%). Pu-
reza mediante HPLC 90,0%. Analisis Elemental Calculado para CoH;NO; 49,31% C; 7,82% H; 6,39% N. Encontrado
49,12% C; 7,72% H; 8,97% N.

Ejemplo 5
Aislamiento de (R)-N-bencil-2-N-Boc-amino-3-metoxipropionamida (C-937)

La disolucién de (R)-N-bencil-2-N-Boc-amino-3-metoxipropionamida (C-937) preparada en el ejemplo 3 anterior
se evaporé a vacio produciendo C937 bruto como un sélido oleoso. El sélido bruto (2 g) se disolvié en cloroformo
al 10% en hexano (30 ml) a 60°C, se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se dejé reposar durante 1 hora a esta
temperatura. Los sélidos resultantes se aislaron mediante filtracién produciendo C937 bruto (1,1 g). Este sélido bruto
se recristaliz6 adicionalmente dos veces en 10 volimenes de cloroformo al 10% en hexano para producir (R)-N-bencil-
2-N-Boc-amino-3-metoxipropionamida (C-937) como un sélido cristalino blanco (0,28 g, 14%). Pureza mediante
HPLC 97,3%. Andlisis Elemental Calculado para C;sH»N,Os5 62,32% C; 7,84% H; 9,08% N. Encontrado 62,19% C;
7,79% H; 9,04% N.
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REIVINDICACIONES

1. Método para producir (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida (lacosamida), que comprende la O-
metilacién de un compuesto de férmula I

_—OH
Rx— :
N"">cooH
férmula I
para producir un compuesto de féormula IT
—OMe
H férmula II

en la que Rx es un grupo N-protector,
caracterizado porque

la O-metilacién se lleva a cabo en una reaccidon de una etapa, y en el que el compuesto de formula II se obtiene
como un enantidomero R de al menos 88% de pureza, y

el método se lleva a cabo (a) como una catélisis de transferencia de fases, o (b) afiadiendo un agente de metilacién

y un compuesto de organolitio al compuesto de férmula I.

2. Método segtn la reivindicacién 1, en el que el método comprende la adicién de un agente de metilacién a un
sistema de reaccion de transferencia de fases que comprende el compuesto de férmula I, una fase acuosa, una fase
orgdnica y un catalizador de transferencia de fases.

3. Método segtn la reivindicacién 2, en el que se usa una sal de piridinio, de fosfonio, de amonio o de sulfonio
como catalizador de transferencia de fases.

4. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 2-3, en el que el catalizador de transferencia de fases se elige
de los compuestos de

(a) férmula general IV

R
|+ -
Rlu/?\Rl x
R" férmula IV
(b) férmula general V
R
|+ -
Rl/ S\ R" X

férmula V

11
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(o)

(c) féormula general VI

/

A—Z
+ N\

X férmula VI

en las que
R, R’, R” y R, si estdn presentes, son grupos alquilo, arilo o aralquilo seleccionables independientemente;
Q, en compuestos de férmula IV, es un nitrégeno o fésforo; y
X es un grupo haluro, acetato, p-toluenosulfonato, trifluorometanosulfonato, hexafluoroantimoniato, hidréxido,
perclorato, hidrogenosulfato, tiocianato o tetrafluoroborato.
5. Método segtin cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en el que el catalizador de transferencia de fases es bromuro

de tetrabutilamonio.

6. Método segiin cualquiera de las reivindicaciones 2-5, en el que el agente metilante usado en la catdlisis de
transferencia de fases se elige de sulfato de dimetilo, fosfato de trimetilo o yoduro de metilo.

7. Método segtn cualquiera de las reivindicaciones 2-6, en el que la fase acuosa es hidréxido sédico acuoso,
hidréxido de litio acuoso, hidréxido potésico acuoso, carbonato de sodio acuoso o carbonato de potasio acuoso.

8. Método segtin cualquiera de las reivindicaciones 2-7, en el que el disolvente organico es tolueno, hexano, cloruro
de metileno o metil-t-butil-éter.

9. Método segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que la catdlisis de transferencia de fases se lleva a
cabo a 0-10°C durante al menos 30 minutos.

10. Método segtn la reivindicacién 1, en el que el agente de metilacién usado con el compuesto de organolitio es
sulfato de dimetilo.

11. Método segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 6 10, en el que el compuesto de organolitio es butil-litio.

12. Método segtn las reivindicaciones 1 6 10 a 11, en el que la O-metilacién en presencia de un compuesto de
organolitio tiene lugar a una temperatura de 0-10°C durante al menos 5 h.

13. Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademads la reaccion del compuesto
II con bencilamina para dar el compuesto de férmula 111,

_/OMe
: H
RX‘“N N\/@
H

o férmula 11T

y sustituir entonces el grupo protector Rx por metilcarbonilo para dar (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropio-
namida (lacosamida).

14. Método segun la reivindicacion 13, en el que la reaccidén del compuesto de férmula IT con bencilamina tiene
lugar en presencia de un activador del grupo carboxilo y una base.

12
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15. Método segun la reivindicacién 14, en el que la base es 4-metilmorfolina, trietilamina, diisopropiletilamina,
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno o bicarbonato potasico, y el activador del grupo carboxilo es un cloroformiato de
alquilo o una carbodiimida.

16. Método segtin cualquiera de las reivindicaciones 13-15, en el que el grupo N-protector Rx se sustituye por
metilcarbonilo sucesivamente

(a) separando por escisién el grupo protector Rx del compuesto de férmula III mediante adicién de (i) un
4cido mineral o (ii) H,/Pd-C para producir (R)-2-amino-N-bencil-3-metoxipropionamida, y después

(b) afiadir el grupo metilcarbonilo a (R)-2-amino-N-bencil-3-metoxipropionamida mediante la reaccién de
(R)-2-amino-N-bencil-3-metoxipropionamida con anhidrido acético.
17. Método segtin la reivindicacion 16, en el que la etapa (b) se lleva a cabo en ausencia de piridina.

18. Método segtin cualquiera de las reivindicaciones 13-15, en el que el grupo N-protector Rx se separa por escision
para obtener (R)-2-amino-N-bencil-3-metoxipropionamida.

19. Método segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que se aisla lacosamida de la mezcla de
reaccion final mediante cristalizacion.

20. Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el grupo N-protector es t-butiloxicarbo-
nilo (Boc).

21. Método segtn cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende la etapa de N-acetilar (R)-2-amino-
N-bencil-3-metoxipropionamida con anhidrido acético en ausencia de una base, en particular en ausencia de piridina.

22. Método segtin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula II es dcido
(R)-2-N-Boc-amino-3-metoxipropanoico (C-936) o sus sales.

23. Método segtin una cualquiera de las reivindicaciones 13-18, en el que el compuesto de férmula III es (R)-N-
bencil-2-N-Boc-amino-3-metoxipropionamida (C-937) o cualquier sal de la misma.

24. Uso de (R)-N-bencil-2-N-Boc-amino-3-metoxipropionamida (C-937) o cualquier sal de la misma en un método
segun las reivindicaciones 1 a 22 para producir (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida (lacosamida).

25. Método para producir una formulacién farmacéutica que comprende lacosamida mediante las etapas subsi-
guientes de

(a) producir lacosamida mediante cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22,y
(b) mezclar lacosamida con excipientes farmacéuticamente aceptables.
26. Método segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, que comprende ademds producir N-Boc-D-serina
haciendo reaccionar D-serina con dicarbonato de di-t-butilo en una reaccién de transferencia de fases.

27. Método para producir un compuesto de férmula VIII, que comprende la O-metilacién de un compuesto de
féormula VII,

Rr!
R OH
R3
RN COOH

férmula VII
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para producir un compuesto de férmula VIII,

Rl
R2 OMe
R3
4
R COOH

férmula VIII

en las que R!, R? y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, -OH, -SH, -NH,, -NO,, -CN, -COOH,
-SOH, -SO,H, -SO;H, halégeno, -OR™, -SR!?, -NR!R!", -SOR!?, -SO,R?, -SO;R ", alquilo sustituido o no sustituido,
alquenilo de C,-C; sustituido o no sustituido, alquinilo de C,-C¢ sustituido o no sustituido, -(CO)-R!?, -(CO)-O-R'°,
-0-(CO)-R', arilo sustituido o no sustituido, hetarilo de C;-C;; sustituido o no sustituido que tiene 1-3 heteroéto-
mos seleccionados independientemente de N, S, O, aralquilo sustituido o no sustituido, alcarilo de C;-C,5 sustituido
o no sustituido, hetaralquilo de C,-C,, sustituido o no sustituido que tiene 1-3 heterodtomos seleccionados indepen-
dientemente de N, S, O; alquilhetarilo de C,-C,, sustituido o no sustituido que tiene 1-3 heterodtomos seleccionados
independientemente de N, S, O; y cicloalquilo de C;-C,, sustituido o no sustituido que tiene 0-3 heterodtomos selec-
cionados independientemente de N, S, O,

en las que R* se selecciona de R! y grupos N-protectores, y en los que R!® y R!! se seleccionan independiente-
mente de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo de C,-C¢ sustituido o no sustituido, alquinilo de C,-
Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, hetarilo de C;-C; sustituido o no sustituido que tiene 1-
3 heterodtomos seleccionados independientemente de N, S, O, aralquilo sustituido o no sustituido, alcarilo de C;-C;;
sustituido o no sustituido, hetaralquilo de C,-C,, sustituido o no sustituido que tiene 1-3 heterodtomos seleccionados
independientemente de N, S, O; alquilhetarilo de C4-C,,4 sustituido o no sustituido que tiene 1-3 heterodtomos seleccio-
nados independientemente de N, S, O; y cicloalquilo de C;-C, sustituido o no sustituido que tiene 0-3 heterodtomos
selccionados independientemente de N, S, O,

caracterizado porque la O-metilacién se lleva a cabo en una reaccién de una etapa en la que el compuesto de
férmula VIII se obtiene en la misma configuracién que el compuesto VII con al menos 88% de pureza, y el método se
lleva a cabo (a) como una catalisis de transferencia de fases, o (b) afiadiendo un agente de metilacion y un compuesto
de organolitio al compuesto de férmula VII.

28. Método de la reivindicacion 27, en el que R! es H, R es Hy R® es H, y R* es un grupo N-protector.

29. Método de cualquiera de las reivindicaciones 27 6 28, en el que el compuesto VII estd en la configuracién R.

14
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Figura 1
Etapa 1a
/N @) Butilitio oM
H on (i) (CHy, SO, f +butano + CH,LiSO,-{CH,),S0,
BocH BocH OH
THF
N-Boc-D-serina acido {R)-24{{t-butoxi)carbonilamino)-3-metoxipropanoico
c936
Etapa 1b
/OH () NaOH acuoso Ome
H (H{CH3)2S04 '
BocH| : oH T : OH
Tolueno BocH
Bromuro de
X tetrabutilamonio acido (R)-2-{(t-butoxi)carbonilamino)-3-metoxipropanoico
N-Boc-D-serina C936
OMe
Etapa 2
OMe e
7 (i) Cloroformiato de isobutilo *+ lsobntanc]
H {ii} 4-Metilmorfolin NHBn  * %
P OH  * BANK, 1) 4-Metilmorfolina BocH +4-Metimorfolina.HC
EocHN/\g/ CB,Cl,
308,4
Cl(}i‘l(Nl 4
(R)-N-bencil-2{(t-butoxijcarbonilamino)-3-metoxi-
propionamida C937
Etapa3
OMe OMe
4 d
N/\ENHBn CH, 4, HN /\ﬂ’/NHSn
2082
CIIHMNJO:
(R)-2-amino-N-bencil-3-metoxipropionamida
OMe
One Etapa 4 4
Anhidrido acético AcH H NHBn +  Acido acético
NHBn 1 c
CHLCL
0-35°C
50,3
CpH,N,0,

{R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida
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