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(57) Resumo: PROCESSO PARA A FABRICAÇÃO DE (R)-2-ACETAMIDO-N-BENZIL-3-METOXIPROPION-AMIDA (I)
OPTICAMENTE PURA. O presente pedido de patente diz respeito a um processo alternativo para a preparação de derivados de
amino. Em particular, o presente pedido diz respeito a um processo melhorado para a fabricação de Lacosamida (LCM), (R)-2-
acetamido-N-benzil-3-metoxipropion-amida, que é útil como medicamento anticonvulsivo. Em um aspecto particular, a presente
invenção diz respeito a um processo para a fabricação de (R)-2-acetamido-N-benzil-3-metoxipropion-amida (I) opticamente
enriquecida que compreende a resolução de 2-acetamido-N-benzil-3-metoxipropion-amida (II).
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REIVINDICAÇÕES 

1. Processo para a fabricação de (R)-2-acetamido-N-benzil-3-

metoxipropion-amida (I) pelo menos 95% opticamente pura, caracterizado pelo fato 

de que compreende as seguintes etapas: 

(a) resolução da 2-acetamido-N-benzil-3-metoxipropion-amida (II) em (R)-

2-acetamido-N-benzil-3-metoxipropion-amida (I) e (S)-2-acetamido-N-benzil-3-

metoxipropion-amida (III); 

N
H

NHAc

O

PhMeON
H

O

Ph

NHAc

MeO N
H

O

Ph

NHAc

MeO

(I)(II)

*

(R)

+

(III)

(S)

 

(b) racemização da (S)-2-acetamido-N-benzil-3-metóxi-propion-amida (III) 

deste modo obtida em 2-acetamido-N-benzil-3-metoxipropion-amida (II); e 

(c) resolução adicional da dita 2-acetamido-N-benzil-3-metóxi-propion-

amida (II), no composto de fórmula (I) e composto de fórmula (III) 

N
H

NHAc

O

PhMeON
H

O

Ph

NHAc

MeO

N
H

O

Ph

NHAc

MeO

(I)(II)

*

(R)

(III)

(S)

 

em que 

- a resolução é realizada pela separação cromatográfica quiral usando 

uma fase estacionária quiral (CSP) e uma fase móvel, em que a fase estacionária 

quiral (CSP) é um seletor quiral de polissacarídeo revestido ou imobilizado sobre 

uma cadeia principal de sílica e é selecionado dentre tris(3,5-dimetilfenil-carbamato) 

de amilose e tris (3,5-diclorofenilcarbamato) de celulose; 
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- em que a racemização é realizada pela reação de (S)-2-acetamido-N-

benzil-3-metóxi-propion-amida (III) com uma base selecionada dentre metóxido de 

sódio e hidróxido de potássio, em que a reação é realizada no metanol.  

2. Processo de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de 

que a separação cromatográfica quiral é realizada pela Cromatografia em Coluna 

Múltipla (MCC). 

3. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicações de 2 a 5, 

caracterizado pelo fato de que a fase móvel é selecionada de metanol, etanol, iso-

propanol, n-propanol, acetonitrila, acetato de etila, diclorometano, e misturas dos 

mesmos.  

4. Processo de acordo com a reivindicação 3, caracterizado pelo fato de 

que a fase móvel é acetonitrila, uma mistura de acetato de etila e metanol ou uma 

mistura de 90 a 99% de acetonitrila e álcool.  

5. Processo de acordo com a reivindicação 3, caracterizado pelo fato de 

que a fase móvel é acetonitrila ou uma mistura de acetato de etila e metanol. 

6. Processo de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de 

que a racemização é realizada em uma temperatura compreendida entre 20°C e 

80°C. 

7.  Processo de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de 

que 2-acetamido-N-benzil-3-metoxipropion-amida (II) é fabricado conforme as 

seguintes etapas: 

 (i) reagir o propionato de 2,3-dibromo etila (VIIa) ou o propionato de 2,3-

dibromo metila (VIIb) 

Br

O

Br

OR*

(VIIa)
(VIIb)

R= Et
R= Me  

com metóxido de sódio em metanol na presença de um cloroformiato de 

alquila seguido por benzilamina para proporcionar 2-bromo-N-benzil-3-

metoxipropion-amida (Va); 
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N
H

O

Ph

Br

MeO

(Va)

*

 

(ii) reagir o dito composto resultante 2-bromo-N-benzil-3-metoxipropion-

amida de fórmula (Va) com amônia aquosa para proporcionar 2-amino-N-benzil-3-

metoxipropion-amida (IV); 

N
H

O

Ph

NH2

MeO

(IV)

*

 

(iii) acetilar o dito composto resultante 2-amino-N-benzil-3-metoxipropion-

amida de fórmula (IV) com anidrido acético em um solvente para proporcionar 2-

acetamido-N-benzil-3-metoxipropion-amida (II); 

N
H

O

Ph

NHAc

MeO

(II)

*

 

(iv) isolar o dito composto da fórmula (II) assim obtido. 
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