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Fremgangsmåte 

 

1. Fremgangsmåte for fremstilling av brivaracetam med strukturen: 

 

omfattende: 5 

a) å reagere (S)-3-(2-amino-2-oksoetyl)heksansyre med strukturen (II): 

 

med et kloreringsmiddel valgt fra gruppen bestående av triklorisocyanursyre, 

natriumdiklorisocyanurat og N-klorsuksinimid, i et løsemiddel valgt fra gruppen 

bestående av metanol, etanol, acetonitril og dimetylformamid ved en temperatur 10 

på mellom 20 °C og 40 °C for å frembringe (S)-3-(2-(kloramino)-2-

oksoetyl)heksansyre med strukturen (III): 

 

b) å reagere (III) med natriumhydroksid i vann, opprinnelig ved en temperatur på 

mellom 15 °C og 30 °C, og senere ved en temperatur på mellom 85 °C og 95 °C 15 

for å frembringe (R)-4-propyl-pyrrolidin-2-on med strukturen (I) 

 

eller eventuelt reageres forbindelsen (III) med natriumhydroksid ved en 

temperatur på mellom 15 °C og 30 °C for å oppnå (R)-3-(aminometyl)heksansyre 

med strukturen (IV) 20 
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etterfulgt av syklisering av forbindelsen (IV) ved en temperatur på mellom 85 °C 

og 95 °C for å danne (R)-4-propyl-pyrrolidin-2-on (I) 

c) å omdanne reaksjonsproduktet fra trinn (b) med formel I til brivaracetam. 

  5 

2. Forbindelse (S)-3-(2-(kloramino)-2-oksoetyl)heksansyre med strukturen (III). 

  

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1, trinn (a), hvori (S)-3-(2-amino-2-

oksoetyl)heksansyren (II) fremstilles ved: 

a) å reagere 4-propylpiperidin-2,6-dion med strukturen (V) 10 

 

med en vandig oppløsning av natriumhydroksid ved en temperatur på mellom 

40 °C og 60 °C for å oppnå en racemisk blanding av 3-(2-amino-2-

oksoetyl)heksansyre med strukturen (VI): 

 15 

b) å reagere racemisk (VI) med (S)-(-)-1-fenyletylamin i klorform inneholdende 2 

til 5 % etanol ved en temperatur på mellom 40 °C og 55 °C etterfulgt av avkjøling 

for å oppnå (S)-3-(2-amino-2-oksoetyl)heksansyre (II) som et salt av (S)-(-)-1-

fenyletylamin; og 

c) å hydrolysere det utfelte saltet for å oppnå (S)-3-(2-amino-2-20 

oksoetyl)heksansyre (II). 

  

4. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori isomeren, (R)-3-(2-amino-2-

oksoetyl)heksansyre med strukturen (IIa), som er igjen etter at (S)-3-(2-amino-
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2-oksoetyl)heksansyre (II) er oppnådd fra den racemiske blandingen ved 

reaksjonen ifølge krav 3 trinn b) 

 

varmes opp i toluen i nærvær av en katalysator valgt fra gruppen bestående av 

bortrioksid, para-toluensulfonsyre og svovelsyre ved en temperatur på mellom 5 

100 °C og 110 °C for å oppnå 4-propyl piperidin-2,6-dion (V). 
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